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Pljučna arterijska hipertenzija je bolezen, pri kateri je srednji tlak v pljučni arteriji večji ali 
enak 25 mmHg. Bolezen spada v prvo skupino razdelitve pljučne hipertenzije po svetovni 
zdravstveni organizaciji. Po svetovni zdravstveni organizaciji je pljučna arterijska 
hipertenzija razdeljena na idiopatsko, dedno, z zdravili in toksini povzročeno, ter povezano 
z drugimi sistemskimi boleznimi. V smernicah se po priporočilih pljučna arterijska 
hipertenzija specifično zdravi s skupinami zdravil, kot so antagonisti endotelinskega 
receptorja, inhibitorji fosfodiesteraze tipa 5, prostaciklinski analogi, stimulatorji topne 
gvanilat ciklaze in agonisti prostaciklinskega receptorja.  
Naš namen je bil sistematično pregledati najnovejše dokaze o učinkovitosti zdravil in skupin 
zdravil za zdravljenje pljučne arterijske hipertenzije in predstaviti rezultate za učinkovitost 
zdravil in vpliv zdravil na smrtnost za zdravila ambrisentan, bosentan, macitentan, sildenafil, 
tadalafil, beraprost, epoprostenol, iloprost, treprostinil, riociguat in seleksipag.  
V raziskavo smo vključili 11 učinkovin in s pomočjo kriterijev poiskali ustrezne študije, te 
smo sistematično pregledali in opravili metaanalize s programom Review Manager 5.3. 
Rezultate smo podali kot učinkovitost učinkovin z razliko povprečij izida poti prehojene v 
šestih minutah in vplivom na smrtnost z razmerjem obetov za vse študije, za študije brez 
pridruženega zdravljenja, za študije s konvencionalnim pridruženim zdravljenjem in za 
študije s specifičnim pridruženim zdravljenjem.  
Ugotovili smo, da je epoprostenol najbolj učinkovit in ima tudi največji vpliv na smrtnost za 
vse študije in za študije s konvencionalnim pridruženim zdravljenjem.Za študije brez 
pridruženega zdravljenja je učinkovitost najboljša pri ambrisentanu, največji vpliv na 
smrtnost pa ima bosentan. Če pa pogledamo študije s specifičnim pridruženim zdravljenjem, 
je najbolj učinkovit iloprost, največji vpliv na smrtnost pa ima riociguat. Rezultati naše 
metaanalize so primerljivi z rezultati že objavljenih metaanaliz. 





Pulmonary arterial hypertension is a disease defined by the mean pulmonary arterial pressure 
same or greater than 25 mmHg. Pulmonary arterial hypertension belongs to the first group 
of pulmonary hypertension by distribution of world health organisation. According to world 
health organisation, Pulmonary arterial hypertension is divided into idiophatic, heritable 
pulmonary arterial hypertension, pulmonary arterial hypertension associated with drugs and 
toxins and pulmonary arterial hypertension with other systemic diseases. The guidelines 
recommend specific treatment of pulmonary arterial hypertension with medicine groups 
such as endothelin receptor antagonists, phosphodiesterase type 5 inhibitors, prostacyclin 
analogues, soluble guanylate cyclase stimulators and prostacyclin receptor agonists. 
Our purpose was to systematically review the latest evidence for the efficacy of drugs and 
drug groups for the treatment of pulmonary arterial hypertension and to present results for 
drug efficacy and drug effects on mortality for ambrisentan, bosentan, macitentan, sildenafil, 
tadalafil, beraprost, epoprostenol, iloprost, treprostinil, riociguate and selexipag. 
We included 11 active substances in the search set. Studies were included if they meet 
exclusion and inclusion criteria. The included studies were systematically reviewed and 
performed meta-analysis with Review Manager 5.3. The results were reported as the efficacy 
of the active substances, with the mean diffrences of six minutes walk distance and the 
impact on mortality with the odds ratio for all studies, for studies with no associated 
treatment, for studies with conventional background therapy and for studies with specific 
background therapy. 
Epoprostenol has been found to be the most effective and has the greatest impact on mortality 
for all studies and for studies with conventional background therapy. with specific 
background therapy, iloprost is the most effective and riociguate has the greatest impact on 
mortality. The results of our meta-analysis are comparable to the results of previously 
published meta-analyzes. 





6MWD pot prehojena v šestih minutah 
CCB zaviralci kalcijevih kanalčkov 
cGMP cikličen gvanozin monofosfat 
CHD prirojena srčna bolezen 
CI interval zaupanja 
CTD bolezen vezivnih tkiv 
ERA antagonisti endotelinskih receptorjev 
FC funkcionalni razred 
GSC stimulatorji topne gvanilat ciklaze 
HIV humani imunodeficientni virus 
HPAH dedna pljučna arterijska hipertenzija 
IPAH idiopatska pljučna arterijska hipertenzija 
MD razlika povprečij 
mPAP srednji tlak v pljučni arteriji 
OR razmerje obetov 
PADP diastolični tlak v pljučni arteriji 
PAH pljučna arterijska hipertenzija 
PASP sistolični tlak v pljučni arteriji 
xii 
 
PAWP pljučni zagozditveni tlak 
PDE inhibitorji fosfodiesteraze tipa 5 
PGI prostaciklinski analogi 
PH pljučna hipertenzija 
PRA agonisti prostaciklinskega receptorja 
PVR pljučno žilni upor 
WHO svetovna zdravstvena organizacija 
WMD utežna razlika povprečij 





1.1 Pljučna arterijska hipertenzija (PAH) 
PAH (ang. pulmonary arterial hypertension) je redka in napredujoča bolezen, ki je 
opredeljena s srednjim tlakom v pljučni arteriji (mPAP ang. mean pulmonary arterial 
pressure), pljučnim zagozditvenim tlakom (PAWP ang. pulmonary arterial wedge pressure) 
in pljučno žilnim uporom (PVR ang. pulmonary vascular resistance) (1). Ob sumu na bolezen 
se za postavitev diagnoze opravi kateterizacija desnega srca in vazoreaktivni test. 
Kateterizacija desnega srca je invazivna metoda, ki se jo opravlja za odrasle paciente pod 
lokalno anestezijo in v ležečem položaju (2). Z metodo lahko izmerimo sistolični (PASP ang. 
pulmonary arterial systolic pressure), diastolični tlak v pljučni arteriji (PADP ang. 
pulmonary arterial diastolic pressure) in PAWP. Iz izmerjenih tlakov lahko izračunamo 
mPAP (enačba 1) (3), ki ga izračunamo kot povprečje treh tlakov in sicer iz enega PASP in 
dveh PADP. 
𝑚𝑃𝐴𝑃 =
PASP + (2 × PADP)
3
 
Enačba 1: Izračun srednjega tlaka v pljučni arteriji. 
PVR lahko izračunamo s pomočjo rezultata enačbe 1, pri čemer od mPAP odštejemo PAWP, 






Enačba 2: Izračun pljučno žilnega upora. 
Pri izračunu je potrebno opozoriti na enote, saj rezultat PVR podamo z Woodovo enoto (WU 
ang. Wood unit) (4) in jo dobimo samo, če upoštevamo za vse tlake enoto milimeter živega 
srebra (mmHg) in za CO enoto liter na minuto (L/min). Po izračunu rezultate primerjamo s 
kriterijem, ki določajo PAH in so prikazani v preglednici 1.  
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Preglednica I: Kriteriji za pljučno arterijsko hipertenzijo. 
PARAMETER MEJNE VREDNOSTI 
Srednji tlak v plučni arteriji mPAP≥25 mmHg 
Pljučni zagozditveni tlak PAWP≤15 mmHG 
Pljučni žilni upor PVR>3 WU 
 
Vazoreaktivni test se opravi med kateterizacijo desnega srca (5). Test je izveden tako, da se 
pacientu aplicira inhalacijski dušikov oksid NO ali intravenski epoprostenol. Test je 
pozitiven če mPAP pade za 10 mmHg in hkrati pod vrednost 40 mmHg. Po postavljeni 
diagnozi, je potrebno, da se paciente ustrezno obravnava. Pacientom je potrebno določiti 
podskupino PAH, jih razvrstiti v ustrezne funkcionalne razrede (FC ang. functional class), 
glede na smernice predpisati ustrezno zdravilo in jih spremljati med samim zdravljenjem. 
1.2 Razdelitev PAH 
PAH spada v prvo skupino (ang. group one) razdelitve pljučne hipertenzije (PH ang. 
pulmonary hypertension) po svetovni zdravstveni organizaciji (WHO ang. world health 
organisation) (1). WHO naprej razdeli PAH na štiri podskupine (ang. subgroups). Prva 
podskupina je idiopatska PAH (IPAH ang. idiophatic pulmonary arterial hypertension) in 
kot že ime pove, gre za obliko PAH, pri kateri vzrok bolezni ni znan. Druga podskupina je 
dedna PAH (HPAH ang. heritable pulmonary arterial hypertension), pri kateri se bolezen 
lahko prenese na potomce. Najpogostejši vzrok za HPAH je mutacija v kostnem 
morfogenetskem proteinskem receptorju tipa 2 (BMPR2 ang. bone morphogenetic protein 
receptor type 2) v gladkih mišicah pljučne arterije, kar se odraža z apoptozo endotelnih celic 
in odpovedjo funkcije zaviranja rasti v gladkih mišicah pljučne arterije. Tretja podskupina 
je PAH, povzročena z učinkovinami in toksini (ang. drug and toxin induced pulmonary 
arterial hypertension), kot so amfetamini, metamfetamini, kokain, fenfluoramin. Kot zadnja 
podskupina je povezana PAH (ang. Pulmonary arterial hypertension associated) s 
sistemskimi boleznimi, kot so bolezni vezivnih tkiv (CTD ang. connective tissue disease), 
okužb s humanim imunodeficientnim virusom (HIV ang. human immunodeficiency virus), 
povišan tlak v portalni veni, prirojena srčna bolezen (CHD ang. congenital heart disease).  
3 
 
Vse paciente, ki imajo PAH, ne glede na podskupino se uvrsti v ustrezne FC (1). Tudi 
uvrščanje v FC je predpisano s strani WHO. FC so štirje in paciente se klasificira glede na 
simptome, izražene pri pacientu. Prvi FC je FC I, kamor spadajo pacienti, ki nimajo omejitve 
ali težave pri normalni telesni aktivnosti, kar pomeni, da ni oteženega dihanja oz. dispneje, 
omedlevice oz. sinkope zaradi zmanjšanega možganskega pretoka, ne občutijo utrujenosti 
in bolečin v prsnem košu. FC II je razred, kjer se pacienti v mirovanju dobro počutijo, pri 
telesni aktivnosti pa že čutijo omejitve kot so rahlo oteženo dihanje, utrujenost, bolečine v 
prsnem košu in omedlevico, ki ni pogosta. Pri FC III se pacienti dobro počutijo v mirovanju 
pri telesni aktivnosti pa so izrazito omejeni, torej imajo oteženo dihanje, bolečine v prsnem 
košu, omedlevice in so utrujeni. Pri zadnjem FC IV, so pacienti utrujeni in lahko imajo že v 
mirovanju oteženo dihanje, vsaka telesna aktivnost pa stanje le še poslabša. Glede na FC, se 
pacientu predpiše tudi ustrezno zdravilo določeno s pomočjo priporočil iz smernic za 
zdravljenje PAH. 
1.3 Smernice 
Smernice (ang. guidelines) so dokumenti z napotki ali priporočili za diagnosticiranje in 
zdravljenje posameznih bolezni. Narejene so na podlagi večih rezultatov iz kliničnih 
raziskav ali člankov v nekam obdobju ali pa kot nadgradnja že objavljenih smernic. 
Objavljenih smernic je veliko, mi smo se osredotočili na novejše (1,5,6).  
Smernice svoja priporočila opredelijo z razredom (ang. class of recommendation) in nivojem 
podpore dokazljivosti (level of evidence). Razred I pomeni, da je zdravljenje ali določen 
postopek priporočljiv. Z večjim razredom se priporočljivost manjša. Nivoji dokazljivosti so 
opredeljeni s črkami abecede, kjer A pomeni največjo dokazljivost podprto z 
randomiziranimi kliničnimi študijami ali metaanalizo, vsaka naslednja črka abecede ima 
manjšo dokazljivost (1,5). 
Diagnostičen algoritem za PAH (5) oz. pot, po kateri poteka diagnoza, se začne s pregledom 
simptomov in znakov za PH, potem z ultrazvokom srca preko stene prsnega koša oz. 
transtorakalno ehokardiografijo (ang. transthoracic echocardiography) izmerimo hitrost 
trikuspidalne regurgitacije (ang. tricuspid regurgitation velocity) in če ta znaša 2,9 m/s (metra 
na sekundo) do 3,4 m/s, lahko rečemo, da je verjetnost srednja, če znaša več kot 3,4 m/s, gre 
za veliko verjetnost za PH. Nadaljnje s pomočjo elektrokardiograma, funkcionalnega 
pljučnega testa, računalniške tomografije visoke ločljivosti, rentgena prsnega koša in plinov 
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v arterijski krvi, lahko izključimo belezni levega srca in bolezni pljuč. S pomočjo 
scintigrafije ventilacije, perfuzije in s pomočjo strokovnjakov za PH potrdimo, da ne gre za 
kronično tromboembolično PH, kar nas usmeri v kateterizacijo desnega srca in določitev 
PAH na podlagi parametrov mPAP, PAWP in PVR. 
Algoritem zdravljenja PAH (5) se začne z diagnosticirano PAH in testom za vazoreaktivnost. 
V kolikor je test pozitiven, se zdravljenje začne z zaviralci kalcijevih kanalčkov (CCB ang. 
calcium channel blockers). Če po treh mesecih ni ustreznega odziva na zdravljenje, 
nadaljujemo s specifičnim zdravili. Za paciente, pri katerih je vazoreaktivni test negativen, 
kar pomeni neodzivnost na CCB, začnemo zdraviti paciente z nizkim in srednjim tveganjem 
za smrt, torej paciente s FC II in FC III s specifičnim zdravilom ali s kombinacijo specifičnih 
zdravil za PAH. Specifična zdravila za zdravljenje z enim zdravilom in za FC II in FC III so 
učinkoviti antagonisti endotelinskih receptorjev (ERA ang. endothelin receptor antagonists), 
inhibitorji fosfodiesteraze tipa 5 (PDE ang. phosphodiesterase type 5 inhibitors) in 
stimulatorji topne gvanilat ciklaze (GCS ang guanylate cyclase stimulators). Pri FC III je 
učinkovito zdravljenje s prostaciklinskimi analogi (PGI ang. prostacyclin analogues). Izbira 
zdravila temelji na aplikaciji farmacevtske oblike zdravila, varnostnega profila, interakcijah 
z drugimi zdravili, količini in kakovosti dokazov in cene. Edina začetna kombinacija 
zdravljenja, ki kaže boljši klinični odziv ob zdravljenju z enim zdravilom, je kombinacija 
ambrisentana in tadalafila. Paciente z visokim tveganjem za prognozo smrti, torej pacienti s 
FC IV začnemo zdraviti z epoprostenolom ali s kombinacijo epoprostenola in drugega 
specifičnega zdravila za PAH. V kolikor se pacient na predpisano zdravljenje ne odziva oz. 
je kliničen odziv neustrezen, je potrebno dodati še drugo ali celo tretje zdravilo. Če vse 
skupaj nima kliničnega odziva oz. izboljšanja, je potrebno razmišljati o presaditvi pljuč. 
1.4 Skupine zdravil in zdravila za zdravljenje PAH 
Zdravila, za zdravljenje PAH, sodijo v različne skupine glede na zgradbo ali delovanje na 
specifično tarčo njihovih učinkovin. Med skupine zdravil spadajo CCB, ERA, PDE, GCS, 
PGI in agonisti prostaciklinskega receptorja (PRA ang. prostacyclin receptor agonists) (1). 
Skupine zdravil imajo različne mehanizme delovanja (1). CCB delujejo tako, da se vežejo s 
kalcijevim kanalčkom in onemogočijo odprtje kanalčka za kalcijeve ione, s čimer preprečijo 
kontrakcijo gladkih mišic žil in mišic srca. ERA, delujejo tako da zasedejo endotelinska 
receptorja tipa A in B, pri čemer preprečijo vezavo endotelinu-1 in s tem preprečijo 
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konstrikcijo gladkega mišičevja. PDE delujejo tako, da inhibirajo encim fosfodiesterazo tipa 
5, ki je pomemben pri razgradnji cikličnega gvanozin monofosfata cGMP. cGMP deluje kot 
vazodilatator. GCS delujejo tako, da stimulirajo topno gvanilat ciklazo, da lahko drži aktivno 
formulacijo, kar pomeni takojšnjo vezavo ob prisotnosti dušikovega monoksida in tvorbo 
cGMP. Nastajanje prostaciklina oz. prostaglandina I2 v endotelijskih celicah je zmanjšano 
pri PAH, zato s PGI nadomestimo delovanje prostaciklina kot vazodilatatorja. PRA zasedejo 
prostaciklinski receptor in sprožijo enak odziv kot prostaciklin, izražen kot vazodilatacija.  
V preglednici 2 so predstavljene skupine zdravil za zdravljenje PAH (1,5), s pripadajočimi 
učinkovinami, aplikacijo zdravila, odmerjanjem in farmacevtsko obliko zdravila.   
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Preglednica II: Specifična zdravila za PAH. 
SKUPINE 
ZDRAVIL 






amlodipin peroralna 20 mg/dan tableta 
diltiazem peroralna 240-720 mg/dan tableta 





ambrisentan peroralna 5–10 mg/dan tableta 
bosentan peroralna 125 mg/12 ur tableta 





sildenafil peroralna 20 mg/8 ur tableta 
tadalafil peroralna 40 mg/dan tableta 




beraprost peroralna 0,24 mg/12 ur tableta 
epoprostenol intravenska 20-40 ng/kg/min raztopina za infuzijo 
iloprost inhalacija 2,5-5 µg/3-4 ure inhalacijska 
raztopina 
treprostinil subkutana 20-80 ng/kg/min raztopina za 
injiciranje 
















1.5 Nova priporočila za zdravljenje PAH glede na FC 
Priporočila za zdravljenje PAH smo povzeli glede na FC po smernici Klinger 2019 (6). 
1.5.1 FC I 
Za paciente, ki še niso prejemali specifičnih zdravil za PAH (ang. treatment naive) in so brez 
simptomov, torej za paciente FC I, se priporoča kontinuirano spremljanje razvoja 
simptomov. Pri pacientih, kjer se pojavijo simptomi slabost in šibkost, lahko pomenijo 
progresijo bolezni, zato se priporoča zdravljenje PAH. Najprej se za paciente opravi 
vazoreaktivni test, če je ta pozitiven in ni bolezni desnega srca, se priporoča zdravljenje s 
CCB. Če je test negativen, se zdravljenja s CCB ne priporoča. 
1.5.2 FC II 
Priporočeno zdravljenje za paciente, ki še niso prejemali specifičnega zdravila, je da začnejo 
s kombinacijo ambrisentana in tadalafila. Če jim kombinacija ne odgovarja ali je ne morejo 
tolerirati, se priporoča zdravljenje z enim zdravilom iz skupine ERA, PDE ali GCS. 
Priporoča se ambrisentan ali tadalafil ali sildenafil za izboljšanje poti prehojene v šestih 
minutah (6MWD), bosentan ali macitentan za podaljšanje časa do poslabšanja kliničnega 
stanja (ang. time to clinical worsening) in riociguat za izboljšanje 6MWD in podaljšanja časa 
do prvega poslabšanja kliničnega stanja. Začetnega zdravljenja se ne priporoča s PGI. Ti 
niso priporočeni niti kot druga izbira pri pacientih, ki se jim je stanje poslabšalo. 
1.5.3 FC III 
Enako kot pri FC II se zdravljenje začne s kombinacijo ambrisentana in tadalafila, če 
kombinacije pacienti ne tolerirajo, se paciente zdravi z zdravili iz skupin ERA, PDE ali GCS. 
Priporoča se bosentan za izboljšanje 6MWD in zmanjšanje hospitalizacij, ambrisentan za 
izboljšanje 6MWD, macitentan za izboljšanje 6MWD in za podaljšanje časa do kliničnega 
poslabšanja stanja, sildenafil za izboljšanje 6MWD in FC, tadalafil ali riociguat za 
izboljšanje 6MWD, FC in podaljšanje časa do kliničnega poslabšanja stanja. 
Za paciente FC III, ki pa jim bolezen hitro napreduje in so bili še brez zdravljenja s 
specifičnim zdravilom za PAH, se priporoča kontinuirani intravenski epoprostenol za 




Za paciente FC III, ki že prejemajo specifična zdravila za PAH, pa je kljub temu prognoza 
slaba se doda intravenski epoprostenol za izboljšanje 6MWD in FC, intravenski ali subkutani 
treprostinil za izboljšanje 6MWD. 
Pri pacientih, ki ostajajo simptomatični pri stabilnih dozah ERA ali PDE, se priporoča 
dodajanje inhalacijskega treprostinila za izboljšanje 6MWD ali inhalacijskega iloprosta za 
izboljšanje FC in podaljšanja časa do kliničnega poslabšanja stanja. 
1.5.4 FC IV 
Za paciente, ki še niso prejemali specifičnih zdravil za PAH, se priporoča kontinuirani 
intravenski epoprostenol za izboljšanje FC in 6MWD, kontinuirani intravenski ali subkutani 
treprostinil za izboljšanje 6MWD. Za paciente, ki še niso prejemali specifičnih zdravil za 
PAH in ki se ne želijo ali ne morejo zdraviti z intravenskimi PGI, se jih po priporočilih zdravi 
z inhalacijskimi PGI v kombinaciji z ERA ali PDE. 
1.6 Specifična zdravila za zdravljenje PAH v Sloveniji 
Med specifična zdravila za zdravljenje PAH po novejših smernicah spada tudi skupina 
zdravil CCB (1,5). Predstavniki CCB so nifedipin, amlodipin in diltiazem. Vse 3 učinkovine 
pa se uporabljajo za zdravljenje arterijske hipertenzije in angine pektoris. PAH ni med 
terapevtskimi indikacijami CCB, pa vendar zaradi delovanja na gladke mišice žil še posebej 
nifedipina in amlodipina, lahko pomagata pri zdravljenju PAH. Seveda je smiselno s CCB 
zdraviti le PAH, ki je imela pozitiven vazoreaktivni test (6). 
Specifična zdravila, ki se uporabljajo za zdravljenje PAH v Sloveniji in jih lahko najdemo v 
centralni bazi zdravil za učinkovine ambrisentan, bosentan, macitentan, sildenafil, tadalafil, 
epoprostenol, iloprost, treprostinil in riociguat (7). 
1.6.1 Ambrisentan 
Ambrisentan je kot učinkovina, prisotna pri zdravilu Volibris in je na voljo v filmsko 
obloženih tabletah z odmerkoma 5 in 10 mg. Zdravilo je indicirano za zdravljenje PAH pri 
odraslih bolnikih v II. do III. FC po WHO. Učinkovitost je bila dokazana pri IPAH in pri 




Bosentan je prisoten v več zdravilih kot so Bopaho, Bosentan Norameda, Bosentan Sandoz, 
Stayveer, Tracleer. Vsa zdravila so na voljo kot filmsko obložene tablete v odmerkih 62,5 in 
120 mg in so indicirana za zdravljenje FC III po WHO, učinkovitost je bila ugotovljena tudi 
za FC II. 
1.6.3 Macitentan 
Opsumit je edino zdravilo, ki je na voljo z macitentanom na slovenskih tleh. Zdravilo je na 
voljo v obliki filmsko obloženih tablet z odmerkom 10 mg in je indicirano za zdravljenje 
IPAH, HPAH, PAH, povezana s CTD in CHD za FC II in III. 
1.6.4 Sildenafil 
Sildenafil kot učinkovino namenjeno za zdravljenje PAH najdemo v zdravilih Balcoga, 
Sildenafil Stada, Sildenafil Teva, Revatio, Mysildecard, Granpidam vse v obliki filmsko 
obloženih tablet, Revatio kot zdravilo originator je na voljo še v obliki praška za peroralno 
suspenzijo. Tablete z odmerkom 20 mg in suspenzija z 10 mg/ml so indicirane za zdravljenje 
primarne PAH in PAH, povezane s CTD s FC II in III. 
1.6.5 Tadalafil 
Tadalafil je prisoten v zdravilih Adcirca, Tadagis, Tadalafil Accord, Tadalafil AOP Orphan, 
Tadalafil Lek, Tadipah in Talmanco. Za zdravljenje PAH so našteta zdravila v obliki filmsko 
obloženih tablet in odmerkom 20 mg. Tadagis in Tadalafil Lek se s tem odmerkom lahko 
uporabljata tudi pri erektilni disfunkciji, vsi pa so indicirani za zdravljenje IPAH in PAH 
povezane z žilno sistemsko boleznijo veziva FC II in III. 
1.6.6 Epoprostenol 
Epoprostenol je kot učinkovina prisotna v zdravilu Epoprostenol Lek v obliki raztopine za 
indifundiranje z odmerkom 0,5 ali 1,5 mg/50 ml. Zdravilo je indicirano za zdravljenje IPAH, 




Iloprost je učinkovina, ki je pristona v zdravilu Ventavis. Zdravilo je v obliki inhalacijske 
raztopine in se jo aplicira z nebultorjem v koncentraciji 10 ali 20 µg/ml. Zdravilo je 
indicirano za primarno pljučno hipertenzijo. 
1.6.8 Treprostinil 
Remodulin je zdravilo, ki vsebuje treprostinil v obliki raztopine za infundiranje za subkutano 
aplikacijo s pomočjo ambulantne infuzijske črpalke s koncentracijo 1, 2,5, 5 in 10 mg/ml. 
Zdravilo je indicirano za zdravljenje IPAH in HPAH. 
1.6.9 Riociguat 
Riociguat je kot učinkovina prisotna v zdravilu Adempas v obliki filmsko obloženih tablet z 
odmerki 0,5, 1, 1,5, 2, 2,5 mg. Zdravilo se uporablja za zdravljenje IPAH, HPAH in PAH 
povezane s CTD, ki so v FC II in FC III kot samo ali v kombinaciji ERA. 
1.6.10 Ostale učinkovine 
Za učinkovino seleksipag je evropska komisija izdala dovoljenje za promet z zdravilom 
Uptravi, veljavno po vsej evropski uniji 12. maja 2016 (8). Beraprost je bil v Evropi odobren 
kot zdravilo sirota (9). Vardenafila pa še ni med odobrenimi zdravili. 
1.7 Metaanaliza 
Metaanaliza je metoda statistične analize, ki temelji na zbiranju podatkov, ureditve podatkov 
in podaje rezultatov preiskovane skupine napram kontrolni skupini. Za izvedbo metaanalize 
je potrebno poiskati članke oz. objavljene klinične raziskave, ki so randomizirane. Iz člankov 
se izlušči podatke o številu pacientov v posameznih skupinah in njihove rezultate podane z 
izidom. Izidov je lahko več. Z zbranimi podatki se metaanaliza lahko izvede. Rezultati 
metaanalize so lahko podani na več načinov. Za zvezno spremenljivko so lahko podani kot 
razlika povprečij ali standardizirana razlika povprečij, za dihotomno spremenljivko pa 
razmerje obetov, razmerje tveganj in razlike tveganj. Rezultati za vse raziskave so podani 
tudi grafično v obliki drevesnih diagramov. Skupen rezultat pa se interpretira kot skupek 
rezultatov večih neodvisnih študij.  
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1.8 Pregled metaanaliz 
Metaanalize, ki so objavljene na spletu in jih lahko najdemo v iskalnem sistemu PubMed na 
temo PAH, je osem (preglednica III). Med objavljenimi metaanalizami so tri take, kjer je 
bila metaanaliza opravljena za samo kombinirano zdravljenje ali pa kombinirano zdravljenje 
primerjano z zdravljenjem z enim zdravilom. Po pregledu metaanaliz opazimo dve novejši 
metaanalizi Lin 2017 (10) in Wang 2018 (11), ki ju bomo pri razpravi tudi primerjali z našo 
raziskavo. Raziskavo bomo primerjali tudi z metaanalizo, ki je bila opravljena kot 
magistrsko delo Klemna Bergerja (12). 
Preglednica III: Objavljene metaanalize za PAH. 
GLAVNI AVTOR IN 
LETNICA OBJAVE 
NASLOV ČLANKA 
Wang 2018 (11) A Bayesian network meta-analysis on the efficacy and safety 
of eighteen targeted drugs or drug combinations for 
pulmonary arterial hypertension 
Lin 2017 (10) Efficacy and tolerability of pharmacological interventions for 
pulmonary arterial hypertension: A network meta-analysis 
Jain 2016 (13) Comparative Effectiveness of Pharmacologic Interventions for 
Pulmonary Arterial Hypertension: A Systematic Review and 
Network Meta-Analysis 
Fox 2016 (14) Combination Therapy for Pulmonary Arterial Hypertension: A 
Systematic Review and Meta-analysis 
Liu 2016 (15) Efficacy and Safety of Pulmonary Arterial Hypertension-
specific Therapy in Pulmonary Arterial Hypertension: A 
Meta-analysis of Randomized Controlled Trials 
Bai 2011 (16) Combination therapy in pulmonary arterial hypertension: a 
meta-analysis 
Fox 2011 (17) Meta-analysis of monotherapy versus combination therapy for 
pulmonary arterial hypertension 
He 2010 (18) Meta-analysis of randomized controlled trials on treatment of 





Namen dela je bil izvesti sistematični pregled raziskav, ki so proučevale učinkovitost zdravil 
specifičnih za zdravljenje PAH. Specifična zdravila, ki smo jih vključili v našo raziskavo so 
bila: ambrisentan, bosentan, macitentan, sildenafil, tadalafil, beraprost, epoprostenol, 
iloprost, treprostinil, riociguat in seleksipag. 
Rezultate raziskav smo za vsako učinkovino in skupino učinkovin primerjali z metaanalizo, 
pri čemer smo učinkovitost zdravil podali s povprečjem razlik 6MWD in razmerjem obetov 
za smrt med preiskovano in kontrolno skupino. Izvedli smo še metaanalize za raziskave brez 
pridruženega zdravljenja, za raziskave s konvencionalnim pridruženim zdravljenjem in za 
raziskave s specifičnim pridruženim zdravljenjem. Rezultate smo primerjali z že 




Metode dela smo opravljali po predhodnem načrtu. Najprej smo opravili sistematičen 
pregled literature, določili iskalni niz za željene učinkovine in nato določili kriterije. Izbrali 
smo dva izida (ang. outcome-a), s pomočjo katerih smo kasenje lahko izračunali razliko 
povprečij MD in razmerje obetov OR. Protokol sistematičnega pregleda smo registrirali pod 
CRD42019110832 v mednarodni prospektivni register sistematičnih pregledov Prospero 
(19). Izbrane študije in podatke smo prenesli v program Review Manager in opravili 
metaanalizo. Metaanalizo smo posebej opravili še za študije brez pridruženega zdravljenja 
(ang. background therapy), za študije s konvencionalnim pridruženim zdravljenjem in za 
študije s specifičnim pridruženim zdravljenjem. 
3.1 Sistematični pregled 
Za sistematičen pregled smo najprej določili iskalni niz. Iskalni niz smo izoblikovali na 
podlagi dveh smernic za zdravljenje PAH (1,5), pri čemer se nismo omejevali na aplikacijo 
zdravila. Izbrali smo zdravila, ki so bila odobrena s strani evropske agencije zdravil. Za izid 
smo izbrali 6MWD in smrt. Za izid smrt smo upoštevali samo dogodek, torej smrt ne glede 
na vzrok. V nadaljevanju smo določili vključitvene in izključitvene kriterije. Študije s 
pridruženim zdravljenjem smo ustrezno označili in ekstrahirane podatke uredili s pomočjo 
programa Microsoft Excel. 
3.1.1 Iskalni niz 
Odločili smo se, da bomo za pregled literature uporabili iskalni sistem PubMed, ki išče po 
podatkovnih bazah Medline, life science journals in ostalih spletnih knjigah (ang. online 
books). Po določitvi učinkovin namenjene za zdravljenje PAH, smo oblikovali iskalni niz za 
11 učinkovin. 
Iskalni niz v iskalnem sistemu PubMed: 
(bosentan OR riociguat OR macitentan OR ambrisentan OR sildenafil OR tadalafil OR 
selexipag OR beraprost OR iloprost OR epoprostenol OR treprostinil) AND (PAH OR 
(pulmonary arterial hypertension) OR (pulmonary hypertension)) AND (clinical trial [ptyp])  
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3.1.2 Kriteriji za vključitev in izključitev v MA  
Kriteriji, vključitveni ali izključitveni so nam pomagali obdržati željene študije in zavreči 
tiste, ki jih v naši raziskavi ne želimo. 
Vključitveni kriteriji: 
- študije, primerjane s placebom 
- študije z ustreznim izidom 
Izključitveni kriteriji: 
- študije, kjer vsi prejemajo enako učinkovino (ang. single arm) 
- študije z neželjeno populacijo (otroci, dojenčki in živali) 
- navzkrižne študije (ang. crossover) 
- študije, kjer so pacienti prejemali drugo učinkovino (sitaksentan, vardenafil) 
- študije za zdravljenje bolezni pljučne hipertenzije, ki niso PAH 
3.1.3 Ureditev študij v iskalnem sistemu 
Z iskalnim nizom v iskalnem sistemu smo poiskali študije, ki nam jih PubMed lahko prikaže 
kot povzetek (ang. abstract). S pomočjo naslova in povzetka pa smo lahko razbrali namen 
študij in jih po danih kriterijih izključili. 
Povzetek (ang. abstract) je večinoma sestavljen iz štirih odstavkov in vsebuje (slika 1): 
- ozadje (ang. background) 
- metode (ang. methods) 
- rezultate (ang. results) 
- sklepe (ang. conclusions) 
Z ozadjem lahko ugotovimo, kako je bila študija postavljena. Torej nam pove ali gre za 
dvojno slepo raziskavo (angl. double blind), ne randomizirano raziskavo (ang. single arm), 
klinično raziskavo, odprto raziskavo (ang. open label) ali s placebom primerjano študijo 
(ang.placebo controlled). Metode opišejo kriterij za izbiro pacientov in odmerjanje. Rezultati 
so podani s spremembo izbranih izidov, kar nam omogoča vključitev ali izključitev v našo 
raziskavo. Sklepi pa nam predstavijo ugotovitve pri posamezni študiji.  
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Preostale študije, ki nam ostanejo tudi po pregledu povzetkov, je bilo potrebno prebrati v 
celoti in jih, v kolikor ne ustrezajo kriterijem, naknadno izključimo. 
 
Slika 1: Primer pregleda naslova in povzetka za posamezno študijo. 
3.2 Metaanaliza 
Ko smo zbrali in uredili študije in podatke, je sledila naslednja stopnja. Določili smo si 
predpostavko in sicer takšno, da smo študije, ki so med seboj primerjale kombinirano 
zdravljenje in zdravljenje z eno učinkovino, obravnavali tako, da je kombinirano zdravljenje 
pomenilo učinkovino in zdravljenje z eno učinkovino kot kontrolna (placebo) skupina. 
Primer: 
- Študija Galie 2015 (AMBITION) (20) 
Članek primerja in poda rezultate kliničnega preskušanja za tri skupine in sicer za 
kombinirano terapijo in dve terapiji z eno učinkovino. Učinkovini sta ambrisentan in 
tadalafil. Z našo predpostavko pa članek razdelimo na dve študiji.  
Prva študija predstavlja primerjavo med tadalafilom (kombinirana terapija) in placebom 
(terapija samo z ambrisentanom) in študijo označimo kot pridruženo   
16 
 
zdravljenje (ang. bacground therapy). Pridruženo zdravljenje je v tej študiji z učinkovino 
ambrisentan. 
Druga študija predstavlja primerjavo med ambrisentanom (kombinirana terapija) in 
placebom (terapija samo s tadalafilom). Študijo označimo kot pridruženo zdravljenje, 
katero v tej študiji predstavlja tadalafil. 
Zbrane študije in podatke smo vnesli v program RewMan 5.3, ki nam omogoča izračun 
razlike povprečij (MD ang. mean difference) med učinkovino in placebom, utež (ang. 
weight) za posamezno študijo in poda 95 odstotni interval zaupanja (CI 95% ang. confidence 
interval). Na koncu nam program metaanalizo poda kot drevesni diagram razlike povprečij 
za zvezno spremenljivko ali razmerje obetov za dihotomno spremenljivko. 
3.2.1 Program Review Manager 5.3 
Za obdelovanje podatkov smo izbrali program Review Manager 5.3. Izbira programa je 
temeljila na brezplačnem prenosu iz spleta in enostavne uporabe. 
V program smo najprej vnesli študije, nato ustvarili primerjave (ang. comparisons), ki so 
dejansko naše učinkovine. Pod vsako učinkovino smo dodali oba proučevana izida (ang. 
outcome-a), 6MWD in smrt. Pod izida smo potem izbrali pripadajoče že prej vnesene študije 
in jih dopolnili s podatki. 
3.2.1.1 Vnos študij 
Program Review Manager 5.3 nam po odprtju prikaže dokument, ki je sestavljen iz dveh 
podoken. Na levi strani dokumenta imamo pregled raziskave (ang. intervention review), na 
desni strani pa vsebino pregleda (ang. text of review). Vnos študij smo lahko opravili na dva 
načina. Načina sta prikazana na sliki 2. 
- Prvi način 
Na levi strani dokumenta v podoknu pregled raziskave z dvoklikom na »študije in 
reference« (ang. studies and references) odpremo dve podmapi, z dvoklikom 
izberemo podmapo »reference za študije« (ang. references to studies). Odprejo se 
nam štiri podmape. Na podmapo »vključene študije« (ang. included studies) z desnim 
klikom odpremo možnost, kjer lahko dodamo študijo (ang. add study).  
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- Drugi način 
Na desni strani dokumenta v podoknu celotne vsebine pregleda z drsnikom poiščemo 
mesto vključenih študij in kliknemo na »dodaj študijo«. 
 
Slika 2: Način vnosa študij v program Review Manager 5.3. 
Po kliku na »dodaj študijo« se nam odpre okno, kjer enostavno po podanem primeru 
vnesemo študijo in kliknemo »končaj« (ang. finish) Vnesene študije, ki so vsebovale 
pridruženo zdravljenje smo evidentirali tako, da smo veliki B dodali za glavnim avtorjem in 
letom izdane študije. Označeni članki nam kasneje pomagajo pri ločevanju študij za 




Slika 3: Vnos študij. 
3.2.1.2 Ureditev dokumenta za vnos podatkov 
Po vnosu študij smo nadaljevali z vnosom podatkov. Na levi strani dokumenta v podoknu 
»pregled raziskave« z desnim klikom izberemo »podatki in analize« (ang. data and 
analyses), nakar smo izbrali možnost »dodaj primerjavo« (ang. add comparison) in vnesli 
učinkovino, enako smo storili tudi za vse preostale učinkovine v naši raziskavi. 
Z desnim klikom na primerjavo smo lahko izbrali »dodaj izida« (ang. add outcome), nakar 
nam odpre novo okno, kjer smo lahko izbirali med dihotomnimi ali zvezni podatki. Vnesli 
smo lahko ime izida in poimenovali obe skupini ki sta bili primerjani v posamezni študiji. 
Izbrali smo lahko tudi analitičen model (ang. analysis model), statistično metodo (ang. 
statistical method) in kako naj bo podana učinkovitost (ang. effect measure). 
Pod izid lahko dodamo študije, ki smo jih vnesli že prej in smo jih zdaj samo izbrali iz 
seznama vključenih študij. Z dvoklikom na »izid« nam na desni strani dokumenta odpre 
okno izida z vnesenimi študijami, študije pa smo dopolnili s podatki.  
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3.2.1.3 Izračuni podatkov 
Študije so imele največkrat podane vse podatke, nekaj pa je bilo tudi takšnih, kjer je bil 
potreben izračun. Program Review Manager 5.3 nam je s pomočjo kalkulatorja (ang. 
calculator) pomagal pri izračunu manjkajočih podatkov standardne deviacije SD. Kadar smo 
imeli podan interkvartilni razpon IQR (ang. interquartile range), smo standardno deviacijo 





Enačba 3: Izračun SD. 
SD smo računali tudi iz 95% CI za študijo (22) po enačbi 4 (23). 
𝑆𝐷 = √N ×
zgornja meja 95% CI − spodnja meja 95% CI
TINV (0,05; N − 1) × 2
 
Enačba 4: Izračun SD iz 95% CI za vorce manjše od N<100. 
TINV pomeni funkcijo za izračun kritične t vrednosti pri stopnji tveganja 0,05 in prostorskih 
stopinjah N-1.  











𝑁1 + 𝑁2 − 1
 
Enačba 5: Izračun SD iz več skupin. 
Število populacij smo združili po enačbi 6. 
𝑁 = 𝑁1 + 𝑁2 
Enačba 6: Izračun skupnega števila preiskovane skupine N. 
N1 in N2 pomenita število udeležencev v posamezni skupini. 
3.2.2 Model naključnih učinkov za zvezno spremenljivko 6MWD 
Za izid 6MWD, kot že omenjeno smo kot tip spremenljivke (ang. data type) izbrali zvezno 
(ang. continous) spremenljivko, kot statistično metodo (ang. statistical method) recipročne   
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variance (ang. inverse variance), kot analitičen model (ang. analysis model) naključne 
učinke (ang. random effects), kot merjenje učinkovitosti (ang. effect measure) pa razliko 
povprečij (ang. mean difference). Z vnosom študij s pripadajočimi podatki nam program 
izriše drevesni diagram (ang. forest plot) za vse študije kot prikazano na sliki 4. 
 
 
Kot vidimo na sliki 4, imamo 6 različnih stolpcev. V prvem stolpcu smo navedli vključene 
študije, v drugem, tretjem in četrtem pa smo navedli podatke o povprečju rezultatov, 
standardno deviacijo in število udeležencev v posamezni skupini. V petem stolpcu nam 





Enačba 7: Izračun uteži za posamezno študijo. 
V šestem stolpcu pa nam program izračuna še razliko povprečij (ang. mean difference) po 
enačbi 8. 
𝑀𝐷𝑖 = 𝑀1 − 𝑀2 
Enačba 8: Izračun učinkovitosti za posamezno študijo. 
Pri čemer je 𝑀𝐷𝑖 razlika povprečij za posamezno študijo, 𝑀1 je povprečje rezultatov v 
tretirani skupini in 𝑀2 povprečje rezultatov v placebo skupini. Program nam poda še 95% 
CI, kar nam pove, da lahko s 95% verjetnostjo trdimo, da se razlike povprečij nahajajo na 
omenjenem intervalu določenim z zgornjo in spodnjo mejo   
Slika 4: Primer drevesnega diagrama za učinkovitost bosentana. 
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intervala. Na skrajno desnem koncu je izrisan drevesni diagram, ki nam slikovno prikaže 
kako se razlika povprečij za posamezne študije razlikuje od drugih študij, poda pa nam 
rezultat tudi kot skupek vseh študij oz. učinkovitost učinkovin kot utežna razlika povprečij 
WMD in se izračuna po enačbi 5. 




Enačba 9: Izračun učinkovitosti učinkovin. 
WMD pomeni utežno razliko povprečij za učinkovino, Wi pomeni utež za posamezno 
študijo, MDi pomeni razliko povprečij za posamezno študijo in n pomeni število študij 
obravnavanih za posamezno učinkovino. Študije se med seboj razlikujejo, saj imajo nekatere 
še pridruženo zdravljenje, udeleženci so lahko v različnih FC, lahko prejemajo različne 
odmerke in se razlikujejo v demografskih podatkih in etiologiji bolezni. Zato izberemo 
model naključnih učinkov. Razlike med študijami lahko s programom Review Manager tudi 
ocenimo. Program heterogenost poda kot odstotek variabilnosti pri oceni učinka in ga 




) × 100% 
Enačba 10: Izračun odstotka variabilnosti pri oceni učinka oz. heterogenost. 
Kjer Q pomeni χ2 porazdelitev, df pomeni prostorske stopinje (ang. degrees of freedom) in 
se izračunajo kot število študij manj ena. 
Q izračunamo po enačbi 7. 




Enačba 11: Izračun vrednosti po χ2 porazdelitvi. 
𝑒𝑖 je učinek za posamezno študijo in E je skupni učinek. 
Po priročniku Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions 5.1, lahko pod 
poglavjem 9.5.2 najdemo lestvico za interpretacijo heterogenosti (25), kadar je I2 med 0 in   
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40%, heterogenost ni pomembna, med 30 in 60% je predstavljena zmerna heterogenost, med 
50 in 90% je predstavljena znatna heterogenost, med 75 in 90% pa govorimo o veliki 
heterogenosti. Heterogenost lahko opazimo tudi grafično. Prekrivanje intervalov zaupanja 
za posamezne študije na drevesnem diagramu pomeni homogenost, če pa intervali zaupanja 
niso poravnani oz. se ne prekrivajo, potem imamo heterogenost. Heterogenost je lahko 
podana tudi s χ2 statistiko. Za interpretacijo heterogenosti uprabimo P vrednost, s pomočjo 
katere lahko zgolj rečemo, da je heterogenost prisotna ali da heterogenosti ni. Zato je ta test 
nekoliko slabši in ne prikaže realne slike o heterogenosti. 
3.2.3 Model naključnih učinkov za dihotomno spremenljivko smrt 
Za izid smrt smo po enakih korakih kot pri 6MWD ustvarili izid in izbrali tip spremenljivke 
(ang. data type) dihotmono (ang. dichotomous) spremenljivko, kot statistično metodo (ang. 
statistical method) Mantel-Haenszel metodo, kot analitičen model (ang. analysis model) 
naključne učinke (ang. random effects), kot merjenje učinkovitosti (ang. effect measure) pa 
razmerje obetov (ang. odds ratio). Izrisan drevesni diagram na sliki 5 nam poda pregled nad 
rezultati študij, ki so predstavljeni kot razmerje obetov (ang. odds ratio). 
 
Slika 5: Primer drevesnega diagrama za vpliv bosentana na smrtnost. 
 











Enačba 12: Izračun razmerja obetov za posamezno študijo.  
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 je obet za dogodek v preiskovani skupini in je kvocient med številom 
pozitivnih in številom negativnih dogodkov, medtem ko je 
𝑑𝑖
𝑏𝑖
 obet za dogodek v kontrolni 
skupini in je kvocient med številom pozitivnih in številom negativnih dogodkov. Podan je 
tudi 95% CI in izračunano razmerje obetov za vse študije.  
Razmerje obetov kot rezultat posamezne študije pri dihotomni spremenljivki izračunamo po 
podanem primeru: 
- Za študijo McLaughlin 2015 (26) 
𝑎𝑖
𝑐𝑖
 za študijo pomeni 
število smrti (število pozitivnih dogodkov)








 pa pomeni 
število smrti (število pozitivnih dogodkov)




 za kontrolno 
skupino. Če delimo ta dva kvocienta dobimo razmerje obetov, ki znaša OR=0,78. 
Rezultat lahko preverimo tudi na sliki 5. 
Za študije, kjer v kontrolni ali preiskovani skupini ni bilo nobenega dogodka, se obet za tako 
skupino izračuna z deljenjem ničle, kar pa privede do napake izračuna. Program Review 
Manager se napaki izogne tako, da za izračun OR posamezne študije vsem celicam prišteje 
vrednost 0,5 (slika 5). Primer: 
- Za študijo Humbert 2004 (27) 








ker pa tak izračun ni mogoč, program izvede popravek tako, da vsem vrednostim prišteje 









Razmerje obetov nam program izračuna za posamezne študije in tudi za posamezne 
učinkovine. Rezultate smo predstavili za posamezne učinkovine.  
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3.3 Metaanalize študij povezane s pridruženim zdravljenjem  
Z označenimi študijami, ki so vsebovale pridruženo zdravljenje, smo opravili več 
metaanaliz. Ugotovili smo, da študije navajajo tako pridruženo konvencionalno zdravljenje 
kot specifično pridruženo zdravljenje in jih pregledali. Po pregledu smo opazili, da članki 
obravnavajo za konvencionalno pridruženo zdravljenje z antikoagulanti, diuretiki, 
digoksinom, dodatnim kisikom in tudi s CCB, oz. da CCB ne uvrščajo med specifično PAH 
zdravljenje (28). Tako smo tudi mi CCB obravnavali kot konvencionalno zdravljenje, 
specifično zdravljenje pa za učinkovine ali skupine zdravil, ki smo jih vključili v iskalni niz. 
Študijo smo označili s specifičnim pridruženim zdravljenjem, če je študija imela oboje 
konvencionalno in specifično zdravljenje. Posebej smo pregledali študije s specifičnim 
pridruženim zdravljenjem in podali delež skupin zdravil zastopanih v teh študijah. Nato smo 
se lotili še treh metaanaliz. Opravili smo metaanalize: 
- za študije brez pridruženega zdravljenja, 
- za študije brez specifičnega pridruženega zdravljenja, 
- za samo študije s konvencialnim pridruženim zdravljenjem. 
Torej opravili smo metaanalize povezane s pridruženim zdravljenjem, kar nam je omogočilo 




Po metodah, ki smo jih opisali v prejšnjem poglavju, smo v tem poglavju predstavili naše 
rezultate za: 
- sistematičen pregled, 
- število študij s pridruženim zdravljenjem in delež skupin zdravil pri specifičnem 
pridruženem zdravljenju, 
- učinkovitost učinkovin in vpliv na smrtnost za vse študije, 
- za študije brez pridruženega zdravljenja, 
- za samo študije s konvencionalnim pridruženim zdravljenjem, 
- za samo študije s specifičnim pridruženim zdravljenjem. 
4.1  Sistematični pregled 
Z našim iskalnim nizom smo našli 541 člankov. Po pregledu naslovov in povzetkov smo s 
pomočjo kriterijev izločili 441 člankov. Populacije, ki so vključevale otroke, dojenčke in 
živali smo izključili, prav tako smo to naredili za članke, ki so imeli zdravljenje samo z enim 
zdravilom, za navzkrižne članke, kjer so pacienti sicer bili randomizirani, pa so se po 
določenem času zamenjali in nadaljevali z drugim zdravilom ali placebom. Izločili smo tudi 
članke, ki so obravnavali druge bolezni PH ali pa je bil izbran drug izid ali drugo zdravilo 
za zdravljenje PAH. Ostalo nam je 100 člankov, ki smo jih v celoti pregledali. Ugotovili 
smo, da 43 člankov ustreza našemu kriteriju in jih vključili v našo raziskavo. Štirje članki 
(20,29–31) so bili razdeljeni tako, da smo dobili osem študij, kar pomeni, da smo v raziskavo 
vključili 47 študij.  
Število obravnavanih študij z izidom 6MWD je 47. Članek Galie 2008 (30) je razdeljen na 
študiji ARIES-1 in-2, Galie 2015 AMBITION (20) je razdeljen na študijo z ambrisentanom 
in študijo s tadalafilom; Barst 2011 PHIRST-1 (29) je razdeljen na populacijo, ki se še ni 
zdravila z zdravili za PAH (treatment naive) in na populacijo s pridruženim zdravljenjem z 
bosentanom; Han 2017 (31) na dve študiji, ki jih obravnavamo pri bosentanu in iloprostu. Z 
izidom smrt je 30 študij in sicer iz 26 člankov, razdelita se že omenjena članka (20,30). Vsi 




Slika 6: Shematski prikaz izbora člankov za metaanalizo. 
 
Za študije smo pripravili izpis podatkov, ki smo jih potrebovali za vnos v program Review 
Manager 5.3. Naredili smo preglednico za vsako učinkovino in izpis podatkov za vsako 
študijo.  
V preglednici smo za posamezno učinkovino izpisali študije in jih dopolnili s podatki o 
povprečju sprememb med končno in začetno vrednostjo 6MWD v preglednici in programu 
Review Manager je podana kot povprečje (ang. mean). Podana je še standardna deviacija, 
število dogodkov oz. smrti in število udeleženih v preiskovani (tretirani) skupini. Študije, ki 
so imele pridruženo zdravljenje, smo označili z zvezdico (*). Enako smo storili tudi za 




Učinkovino ambrisentan smo zasledili v treh študijah, pri čemer so vse vsebovale podatke o 
številu smrti in povprečni spremembi 6MWD (preglednica IV). Študija (20) je imela 
pridruženo zdravljenje s tadalafilom, medtem ko so imeli udeleženci v vseh študijah z 
ambrisentanom IPAH in PAH povezan s CTD. 
Preglednica IV: Študije z ambrisentanom. 
 
AMBRISENTAN PLACEBO 
ŠTUDIJE m SD smrti n  m SD smrti n 
Galie 2008 
(ARIES-1) (30) 
42 70,87 1 67 -9 70,87 2 67 
Galie 2008 
(ARIES-2) (30) 
48 83,69 0 63 -11 83,69 3 65 
Galie 2015* 
(AMBITION) (20) 
48,98 60,09 9 253 22,7 55,00 6 121 
 
4.1.2 Bosentan 
Bosentan je bil obravnavan pri 10 študijah (preglednica V). Štiri študije so imele podatke 
tudi za smrt in različno populacijo s primarno pljučno hipertenzijo, IPAH, HPAH, PAH 
povezano s CTD in CHD. Pridruženo zdravljenje je imelo 6 študij. Pridruženo zdravljenje 
je bilo z epoprostenolom, sildenafilom in iloprostom.  
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Preglednica V: Študije z bosentanom. 
 
BOSENTAN PLACEBO 
ŠTUDIJE m SD smrti n  m SD smrti n 
Barst 2006* (32) 23 82,27 
 







21 -6.0 87,73 
 
11 
Denton 2006 (34)  19,50 74,66 
 
44 -2.6 118,21 
 
22 
Galie 2003 (35) 32,3 76,05 
 
29 -4,7 76,05 
 
56 
Galie 2006 (36) 43,4 24,29 
 





11,20 76,72 1 93 -7,9 79,19 1 92 
Han 2017* (31) 95,6 20,30 
 









7,20 66,00 10 159 -14,6 80,40 18 175 
Rubin 2002 (38) 36 80,15 1 144 -8 80,15 2 69 
 
4.1.3 Macitentan 
Učinkovino macitentan smo zasledili v eni študiji, ki je vsebovala podatke o številu smrti in 
povprečni spremembi 6MWD (preglednica VI). Študija je imela pridruženo zdravljenje s 
PDE, udeleženci pa so imeli IPAH in PAH povezan s CTD. 
Preglednica VI: Študije z macitentanom. 
 
MACITENTAN PLACEBO 
ŠTUDIJE m SD smrti n  m SD smrti n 
Pulido 2013* 
(SERAPHIN) (39) 





Sildenafil smo zasledili v 4 študijah, pri čemer so vse vsebovale podatke o številu smrti in 
povprečni spremembi 6MWD (preglednica VII). Pridruženo zdravljenje so imele 3 študije, 
te so imele zdravljenje z bosentanom, epoprostenolom in konvencionalnimi zdravili v 
ozadju. Udeleženci so imeli IPAH in PAH povezan s CTD. 
Preglednica VII: Študije s sildenafilom. 
 SILDENAFIL PLACEBO 
ŠTUDIJE m SD smrti n  m SD smrti n 
Badesch 2007* 
(22) 
30,92 63,24 3 62 -13 51,87 0 22 
Galie 2005 
(SUPER-1) (40) 
40 59,50 1 69 2 59,50 1 70 
Simonneau 2008* 
(PACES) (41) 




13,60 60,95 1 50 14,10 57,56 0 53 
 
4.1.5 Tadalafil 
Študije, ki so obravnavale učinkovino tadalafil in smo jih vključili v raziskavo, je bilo 5 
(preglednica VIII). Od tega so štiri imele pridruženo zdravljenje z ambrisentanom ali 
bosentanom. Podatke za smrt so imele 3 študije.  
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Preglednica VIII: Študije s tadalafilom. 
 
TADALAFIL PLACEBO 
ŠTUDIJE m SD smrti n  m SD smrti n 
Galie 2015* 
(AMBITION) (20) 




21 52,27 1 82 -6 52,27 1 82 



















Beraprost je bil obravnavan pri dveh študijah (preglednica IX), ena študija je imela podatke 
tudi za smrt in konvencionalno pridruženo zdravljenje. Med udeleženci je bila najbolj 
zastopana primarna pljučna hipertenzija. 
Preglednica IX: Študije z beraprostom. 
 
BERAPROST PLACEBO 
ŠTUDIJE m SD smrti n  m SD smrti n 
Barst 2003* (45) 10 48,33 1 60 -24 48,33 2 56 
Galie 2002 (46) 16,1 67,77 
 





Učinkovino epoprostenol smo zasledili v dveh študijah, kjer sta obe vsebovali podatke o 
številu smrti in povprečni spremembi 6MWD (preglednica X). Študiji (47,48) sta imeli 




Preglednica X: Študije z epoprostenolom. 
 
EPOPROSTENOL PLACEBO 
ŠTUDIJE m SD smrti n  m SD smrti n 
Badesch 2000* 
(47) 
46 141,91 4 56 -62 141,91 5 55 
Barst 1996* (48) 31 87,99 0 41 -29 87,99 8 40 
 
4.1.8 Iloprost 
Iloprost smo zasledili v 5 študijah, dve sta vsebovali podatke o številu smrti in povprečni 
spremembi 6MWD (preglednica XI). Tri študije so imele pridruženo zdravljenje s 
bosentanom ali sildenafilom. Udeleženci so po etiologiji imeli IPAH in PAH povezane z 
drugimi boleznimi.  
 
Preglednica XI: Študije z iloprostom. 
 
ILOPROST PLACEBO 
ŠTUDIJE m SD smrti n  m SD smrti n 
Han 2017* (31) 95,60 20,30 
 
9 1,30 10,90 
 
9 
Hoeper 2006* (49) -9,00 100,00 
 












16,90 88,93 1 101 -19,50 88,93 4 102 
Reichenberger 
2006* (50) 
120,00 79,00 0 5 60,00 40,00 1 8 
 
4.1.9 Treprostinil 
Učinkovino treprostinil smo zasledili v 9 študijah, od tega jih je 8 vsebovalo podatke o 
številu smrti in povprečni spremembi 6MWD (preglednica XII). Pridruženo zdravljenje je 
imelo kar 8 študij z bosentanom, sildenafilom, konvencionalnimi zdravili ali drugimi PDE 
ali ERA zdravili. Udeleženci so imeli več podtipov PAH in sicer IPAH, HPAH, PAH 
povezana s CTD, CHD, HIV-om in drugimi boleznimi.  
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Preglednica XII: Študije s treprostinilom. 
 
TREPROSTINIL PLACEBO 











67,20 23,00 3 30,00 -25,50 36,70 3 14,00 










26,00 46,92 0 115,00 6,00 46,92 1 120,00 
Oudiz 2004* (56) 24,00 12,00 1 41,00 3,00 8,00 3 49,00 
Simonneau 2002* 
(57) 




14,50 52,50 3 174,00 3,50 52,50 3 176,00 
Tapson 2013* (59) 14,00 53,89 2 157,00 4,00 53,89 3 153,00 
 
4.1.10 Riociguat 
Riociguat je bil obravnavan v 4 študijah, dve sta vsebovali podatke o številu smrti in 
povprečni spremembi 6MWD (preglednica XIII). Pridruženo zdravljenje so imele vse 
študije z zdravili iz skupin ERA ali PGI. Udeleženci pa so imeli IPAH, HPAH in PAH 
povezan s CTD, CHD in drugimi boleznimi.  
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Preglednica XIII: Študije z riociguatom. 
 
RIOCIGUAT PLACEBO 




7 48,00  12 30 56,00  6 
Ghofrani 2013* 
(PATENT-1) (61) 
30 74,92 2 254 -6 74,92 2 126 
Humbert 2017* 
(PATENT-1 in -2) 
(62) 










Učinkovina seleksipag je bila obravnavana v dveh študijah, pri čemer je ena vsebovala 
podatke o številu smrti in povprečni spremembi 6MWD (preglednica XIV), obe študiji pa 
sta imeli pridruženo zdravljenje z zdravili iz skupin ERA ali PDE. Udeleženci so po etiologiji 
imeli IPAH, HPAH, PAH povezan s CTD, CHD, HIV-om in ostalimi podtipi PAH. 
Preglednica XIV: Študije s seleksipagom. 
 
SELEKSIPAG PLACEBO 










3 95,41 100 574 -9.0 95,41 105 582 
 
4.1.12 Študije s pridruženim zdravljenjem 
Študije s pridruženim zdravljenjem smo pregledali in jih ločili glede na učinkovino in izid 
(preglednica XV). Ugotovimo, da je študij s pridruženim zdravljenjem z izidom 6MWD 37 
od 47 in z izidom smrt 26 od 30 študij.  
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število študij s pridruženim 
zdravljenjem 
SMRT 
število študij s pridruženim 
zdravljenjem 
ambrisentan 1 1 
bosentan 6 3 
macitentan 1 1 
sildenafil 3 3 
tadalafil 4 3 
beraprost  1 1 
epoprostenol 2 2 
iloprost 5 2 
treprostinil 8 7 
riociguat 4 2 
seleksipag 2 1 
skupaj 37 26 
 
Od 37 študij s pridruženim zdravljenjem z izidom 6MWD je bilo 12 študij s 
konvencionalnim in 25 študij s specifičnim pridruženim zdravljenjem. Za izid smrt je bilo 
10 od 26 študij takih s konvencionalnim in 16 s specifičnim pridruženim zdravljenjem. 
Skupine zdravil, ki so bile zastopane pri specifičnem pridruženem zdravljenju z izidom 
6MWD, smo predstavili s sliko 7. Kot lahko vidimo, so za pridruženo zdravljenje bili 
največkrat izbrani ERA, kombinacija ERA in PDE, PDE, kombinacija ERA in PGI in PGI. 




Slika 7: Odstotek študij s skupinami zdravil zastopane pri študijah s specifičnem 
pridruženem zdravljenjem in izidom 6MWD. 
 
Skupine zdravil, ki so bile zastopane pri specifičnem pridruženem zdravljenju z izidom smrt 
(slika 8), so največkrat bile PDE, kombinacije ERA in PDE, ERA, kombinacije ERA in PGI, 
PGI. Enako kot pri izidu 6MWD tudi tukaj ni bilo riociguata in seleksipaga. 
 
Slika 8: Odstotek študij s skupinami zdravil zastopane pri študijah s specifičnem 





































4.1 Učinkovitost učinkovin in vpliv na smrtnost 
4.1.1 Vse študije 
Rezultate metaanalize smo podali za posamezne učinkovine, drevesne diagrame pa je moč 
videti v prilogi A. 
4.1.1.1 Ambrisentan 
Učinkovitost Ambrisentana je bila obravnavana pri treh študijah, kjer je sodelovalo 636 
udeležencev. Učinkovino je prejemalo 383, placebo pa 253 pacientov. WMD je znašala 
42,53 m pri 95% CI z mejami od 20,81 m do 64,25 m. Stopnja značilnosti je enaka P=0,0001. 
Učinkovitost ambisentana in placeba se statistično značilno razlikuje. Za heterogenost lahko 
rečemo, da je zmerno do znatna, saj variabilnost pri ocenjevanju učinka zaradi heterogenosti 
znaša I2=68%. Ugotovimo lahko, da nekoliko odstopa rezultat študije (20), kar lahko po naši 
predpostavki pripišemo pridruženemu zdravljenju s tadalafilom. 
Smrtnost podana z razmerjem obetov za ambrisentan znaša OR=0,58 pri 95% CI z mejami 
od 0,23 do 1,45 za štiri študije. Razmerje obetov je manjše od OR<1, kar pomeni da rezultat 
govori v prid učinkovine. Stopnja značilnosti je P=0,24, torej lahko rečemo da se vpliv na 
smrtnost ambisentana in placeba statistično značilno ne razlikuje. Heterogenost je podana z 
I2=0% in jo lahko zanemarimo. 
4.1.1.2 Bosentan 
Učinkovitost bosentana je bil obravnavan v desetih študijah. Število udeležencev je bilo 
1142, od tega je 618 prejemalo bosentan, 524 pa placebo. WMD znaša 41,71 m pri 95% CI 
od 20,43 m do 62,98 m in stopnji značilnosti je enaka P=0,0001. Rečemo lahko, da se 
učinkovitost bosentana in placeba statistično značilno razlikuje. Heterogenost znaša I2=83% 
in lahko predstavlja znatno heterogenost. Heterogenost lahko razložimo na podlagi podatkov 
o študijah in sicer udeleženci so bili lahko v različnih FC, prejemali so lahko različne doze 
učinkovin, nekateri so imeli tudi pridruženo zdravljenje. Najbolj odstopajo študije Humbert 
2004 (27), ki ima kot edina tudi negativen rezultat, Channick 2001 (33) in Han 2017 (31). 
Študija (27) ima pridruženo zdravljenje z epoprostenolom in sočasno konvencionalno 
zdravljenje. Študija (33) obravnava udeležence s FC III in pridruženim konvencionalnim 
zdravljenjem. Študija (31) je imela udeležence s pridruženim 
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zdravljenjem z iloprostom, v ozadju so jemali še konvencionalna zdravila in bili uvrščeni v 
FC III in IV. 
Smrtnost podana z razmerjem obetov znaša OR=0,61 pri 95% CI z mejami od 0,30 do 1,24 
za štiri študije. Stopnja značilnosti je P=0,17, kar pomeni, da se vpliv na smrtnost bosentana 
in placeba statistično značilno ne razlikuje. Heterogenost je podana z I2=0% in je 
zanemarljiva. Če pogledamo drevesni diagram za bosentan vidimo, da najbolj odstopa 
študija (27). Razmerje obetov za študijo je večje od OR>1, kar pomeni, da je obet za dogodek 
oz. smrt v preiskovani skupini večji kot pri kontrolni skupini, zato rezultat govori v prid 
kontrolne skupine. 
4.1.1.3 Macitentan 
Macitentan je bil obravnavan samo pri eni študiji. V študiji je sodelovalo 492 udeležencev, 
od tega jih je 242 prejemalo macitentan in 250 placebo. Učinkovitost macitentana je bila 
WMD=21,90 m pri 95% CI z mejami od 3,10 m do 40,70 m. Stopnja značilnosti znaša 
P=0,02, torej lahko rečemo, da se učinkovitost macitentana in placeba statistično značilno 
razlikuje. Heterogenosti pri samo eni študiji ni. 
Vpliv macitentana na smrtnost je podana z razmerjem obetov za učinkovino in znaša 
OR=0,75 pri 95% CI z mejami od 0,37 do 1,52 za eno študijo. Razmerje obetov je manjša 
od OR<1, kar pomeni, da študija govori v prid učinkovine. Stopnja značilnosti je P=0,42, 
kar pomeni, da ničelne hipoteze ne moremo zavreči in se vpliv na smrtnost macitentana in 
placeba statistično značilno ne razlikuje. Heterogenost ni podana, saj gre samo za eno 
študijo. 
4.1.1.4 Sildenafil 
Sildenafil je bil obravnavan v štirih študijah. Število vseh udeležencev je bilo 591, od tega 
jih je 315 prejemalo sildenafil, 276 pa placebo. Učinkovitost sildenafila znaša WMD=27,43 
m pri 95% CI z mejami od 10,35 m do 44,52 m. Stopnja značilnosti je enaka P=0.002, kar 
dokazuje, da se učinkovitost sildenafila in placeba statistično značilno razlikuje. 
Heterogenost znaša I2=64%, kar pomeni zmerno do znatno heterogenost. Ugotovimo lahko, 
da ima študija Vizza 2017 (42) negativen rezultat in odstopa od ostalih rezultatov. 




Vpliv sildenafila na smrtnost je podana z razmerjem obetov in znaša OR=0,80 pri 95% CI z 
mejami od 0,12 do 5,22 za štiri študije. Stopnja značilnosti je P=0,82, kar pomeni, da ničelne 
hipoteze ne moremo zavreči in vpliv na smrtnost se za sildenafil in placebo statistično 
značilno ne razlikuje. Heterogenost je podana z I2=37%, kar kaže na nepomembno do 
zmerno heterogenost. Iz rezultatov je razvidno (priloga A), da študiji Badesch 2007 (22) in 
Vizza 2017 (42) govorita v prid kontrolne skupine oz. placeba. Pri študiji Galie 2005 (40) je 
razmerje obetov enako OR=1, kar pomeni da je obet za dogodek v preiskovani skupini enak 
obetu za dogodek v kontrolni skupini.  
4.1.1.5 Tadalafil 
Tadalafil je bil obravnavan v petih študijah, kjer je sodelovalo 825 udeležencev. Od teh je 
učinkovino prejemalo 471, placebo pa 354 pacientov. Učinkovitost za tadalafil znaša 
WMD=35,21 m pri 95% CI z mejami od 28,75 m do 41,68 m. Stopnja značilnosti znaša 
manj od P<0,00001, kar pomeni, da lahko z veliko verjetnostjo zavrnemo ničelno domnevo 
in rečemo, da se učinkovitost tadalafila in placeba statistično značilno razlikujeta. 
Heterogenost lahko zanemarimo saj znaša I2=0%. 
Vpliv tadalafila na smrtnost je podana z razmerjem obetov in znaša OR=1,26 pri 95% CI z 
mejami od 0,35 do 4,52 za 3 študije. Razmerje obetov je večje od OR>1, kar pomeni, da 
rezultat govori v prid placeba. Stopnja značilnosti je P=0,72, kar pomeni, da ničelne hipoteze 
ne moremo zavreči in vpliv na smrtnost se pri tadalafilu in placebu statistično značilno ne 
razlikuje. Heterogenost je podana z I2=0% in jo lahko zanemarimo. Ob pogledu na drevesni 
diagram in iz rezultata za študijo Galie 2015 (20) lahko ugotovimo, da govori v prid placeba. 
Heterogenost je zanemarljiva zaradi velikih intervalov oz. razpršenosti rezultatov ostalih 
dveh študij.  
4.1.1.6 Beraprost 
Pri beraprostu smo obravnavali dve študiji. Skupno število udeležencev je bilo 246, od tega 
jih je 125 prejemalo beraprost in 121 placebo. Rezultat za beraprost je znašal WMD=30,77 
m pri 95% CI z mejami od 16,72 m do 44,81 m. Stopnja značilnosti je bila manjša od 
P<0,0001, torej lahko rečemo, da se učinkovitost beraprosta in placeba statistično značilno 
razlikuje. Heterogenost je enaka I2=0% in ni pomembna.  
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Vpliv beraprosta na smrtnost je podana z razmerjem obetov in znaša OR=0,46 pri 95% CI z 
mejami od 0,04 do 5,19 za eno študijo (45). Razmerje obetov je manjše od OR<1, kar pomeni, 
da študija govori v prid učinkovine. Stopnja značilnosti je P=0,53, kar pomeni, da ničelne 
hipoteze ne moremo zavreči, saj se vpliv na smrtnost beraprosta in placeba statistično 
značilno ne razlikuje. Heterogenosti za eno študijo ni. 
4.1.1.7 Epoprostenol 
Epoprostenol je bil obravnavan pri dveh študijah, kjer je sodelovalo 192 udeležencev, od 
tega je 97 prejemalo epoprostenol, 95 pa placebo. Rezultat za učinkovitost epoprostenola 
znaša WMD=80,42 m pri 95% CI z mejami od 33,91 m do 126,94 m. Stopnja značilnosti je 
enaka P=0,0007, kar pomeni, da se učinkovitost epoprostenola in placeba statistično 
značilno razlikuje. Heterogenost je zmerna saj znaša I2=52%. Kot razlog za zmerno 
heterogenost lahko navedem razliko med FC pri udeležencih, študija Badesch 2000 (47) 
obravnava II, III in IV razred, medtem ko študija Barst 1996 (48) navaja samo razreda III in 
IV. 
Vpliv epoprostenola na smrtnost je podana z razmerjem obetov in znaša OR=0,24 pri 95% 
CI z mejami od 0,01 do 4,44 za dve študiji (47,48). Razmerje obetov je manjše od OR<1, kar 
pomeni, da rezultat govori v prid učinkovine. Stopnja značilnosti je enaka P=0,34, kar 
pomeni da ničelne hipoteze ne moremo zavreči in vpliv na smrtnost pri epoprostenolu in 
placebu se statistično značilno ne razlikuje. Heterogenost je podana z I2=71%, kar pomeni 
znatno do veliko heterogenost. 
4.1.1.8 Iloprost  
Iloprost je bil obravnavan v petih študijah, kjer je sodelovalo 341 udeležencev, 168 jih je 
prejemalo iloprost, 173 pa placebo. Rezultat za učinkovitost iloprost znaša WMD=42,42 m 
pri 95% CI z mejami od 1,88 m do 82,96 m. Stopnja značilnosti je enaka P=0,03, kar pomeni 
da se učinkovitost iloprosta in placeba statistično značilo razlikuje. Heterogenost znaša 
I2=89%, kar nakazuje na veliko heterogenost. Iz drevesnega diagrama lahko vidimo, da 
najbolj odstopata študiji Han 2017 (31) in Hoeper 2006 (49). Pri pregledu študije (49) je 
zapisano, da so na rezultat močno vplivali trije pacienti, ki so prejemali iloprost. Vsem trem 
se je stanje močno poslabšalo. Študija pove tudi, da bi ob neupoštevanju rezultatov teh treh 
pacientov rezultat kot razlika povprečij za to študijo znašala 20 m. To nam pojasni negativen 
rezultat študije. Pri študiji (31) lahko vidimo ravno obratno, saj je reluzultat najbolj pozitiven.  
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Po pregledu študije (31) tudi ugotovimo, da so obravnavani kar trije udeleženci z drugo PH 
boleznijo, kar lahko vpliva na rezultate in heterogenost pri manjšem številu pacientov. Obe 
študiji pa sta imeli tudi pridruženo zdravljenje, in sicer je bil v obeh primerih v ozadju 
bosentan. 
Vpliv iloprosta na smrtnost znaša OR=0,29 pri 95% CI z mejami od 0,05 do 1,87 za dve 
študije. Razmerje obetov je manjša od OR<1, in rezultat govori v prid učinkovine. Stopnja 
značilnosti je enaka P=0,20, kar pomeni da ničelne hipoteze ne moremo zavreči in vpliv na 
smrtnost pri iloprostu in placebu se statistično značilno ne razlikuje. Heterogenost je podana 
z I2=0% in jo lahko zanemarimo. 
4.1.1.9 Treprostinil 
Treprostinil je obravnavan v devetih študijah, kjer je sodelovalo 1928 udeležencev, 1000 jih 
je prejemalo treprostinil, 928 pa placebo. Rezultat učinkovitosti za treprostinil zanaša 
WMD=27,93 m pri 95% CI z mejami od 16,99 m do 38,86 m. Stopnja značilnosti znaša 
manj od P<0,00001, kar pomeni da se učinkovitost treprostinila in placeba statistično 
značilno razlikuje. Heterogenosti znaša I2=86%, kar pomeni veliko heterogenost. Po 
pregledu drevesnega diagrama, lahko rečemo, da najbolj odstopa študija Hiremath 2010 (28) 
oziroma ima najbolj pozitiven rezultat. Študija ima zgolj konvencialno pridruženo 
zdravljenje in po etiologiji je imelo kar 95% pacientov IPAH, kar lahko vpliva na rezultate 
študije, ki niso bili v območju 95% CI ostalih študij zato tudi razumljiv rezultat 
heterogenosti. 
Vpliv treprostinila na smrtnost znaša OR=0,75 pri 95% CI z mejami od 0,42 do 1,34 za 
sedem študij. Stopnja značilnosti je enaka P=0,33, kar pomeni, da ničelne hipoteze ne 
moremo zavreči in vpliv na smrtnost pri treprostinilu in placebu se statistično značilno ne 
razlikuje. Heterogenost je podana z I2=0% in jo lahko zanemarimo. 
4.1.1.10 Riociguat 
Riociguat je bil obravnavan v 4 študijah, kjer je sodelovalo 536 udeležencev, od tega je 367 
prejemalo riociguat 169 pa placebo. Rezultat za učinkovitost riociguata znaša WMD=27,13 
m pi 95% CI z mejami od 5,90 m do 48,36 m. Stopnja značilnosti je enaka P=0,01, kar 
pomeni, da se učinkovitost riociguata in placeba statistično značilno razlikuje. Heterogenost 
znaša I2=36%, kar lahko pomeni zmerno heterogenost. Vidimo lahko, da   
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najbolj odstopa študija (60), ki ima tudi negativen rezultat. Pacienti so v tej študiji kot 
pridruženo zdravljenje jemali še sildenafil, kar lahko vpliva na rezultate in heterogenost. 
Vpliv riociguata na smrtnost znaša OR=0,31 pri 95% CI z mejami od 0,06 do 1,69 za dve 
študije. Razmerje obetov je manjše od OR<1, kar pomeni da rezultat govori v prid 
učinkovine. Stopnja značilnosti je P=0,18, kar pomeni da ničelne hipoteze ne moremo 
zavreči, saj se vpliv na smrtnost riociguata in placeba statistično značilno ne razlikuje. 
Heterogenost je podana z I2=0% in jo lahko zanemarimo. 
4.1.1.11 Seleksipag 
Seleksipag je obravnavan pri dveh študijah, kjer je sodelovalo 1198 udeležencem, od tega 
jih je 606 prejemalo seleksipag, 592 pa placebo. Rezultat za učinkovitost seleksipaga znaša 
WMD=12,61 m pri 95% CI z mejami od 1,88 m do 23,33 m. Stopnja značilnosti je enaka 
P=0,02, kar pomeni da se učinkovitost seleksipaga in placeba statistično značilno razlikuje. 
Heterogenost je zanemarljiva, saj znaša I2=0%. 
Vpliv seleksipaga na smrtnost znaša OR=1,61 pri 95% CI z mejami od 0,71 do 1,30 za eno 
študijo. Razmerje obetov je večje od OR>1, kar pomeni, da študija govori v prid placeba. 
Stopnja značilnosti je P=0,12, kar pomeni da ničelne hipoteze ne moremo zavreči in vpliv 
na smrtnost seleksipaga in placeba se statistično značilno ne razlikuje. Heterogenost ni 
podana, saj imamo samo eno študijo. Študija Sitbon 2015 (GRIPHON) (65) je imela paciente 
tudi s pridruženim zdravljenje s skupino zdravil ERA in/ali PDE in tudi smrti v študiji so 
bile podane za preiskovano in kontrolno skupino za primarno končno točko, ki je bila 
definirana z dogodkom smrt ali komplikacijo povezano s PAH, kar lahko vpliva na rezultate. 
4.1.2 Študije brez pridruženega zdravljenja 
Rezultati za študije z izidom 6MWD, ki niso imele pridruženega zdravljenja predstavimo na 
sliki kot drevesni diagram. Če rezultate pregledamo po učinkovinah, takoj ugotovimo, da za 
učinkovine macitentan, riociguat, seleksipag, epoprostenol in iloprost ni bilo študij brez 




Rezultat za ambrisentan znaša WMD=54,25 m pri 95% CI z mejami od 35,76 m do 72,74 m 
za dve študiji. Stopnja značilnosti je manjša od P<0,00001, torej lahko rečemo, da se je 
učinkovitost med ambisentanom in placebom statistično značilno razlikovala. Heterogenost 
je podana z I2=0%, torej je zanemarljiva. 
 
Slika 9: Drevesni diagram za učinkovitost ambrisentana. 
Vpliv ambrisentana na smrtnost znaša OR=0,30 pri 95% CI z mejami od 0,05 do 1,96 za obe 
študiji. Stopnja značilnosti je P=0,21, kar dokazuje, da se vpliv na smrtnost med 
ambrisentanom in placebom ni statistično značilno razlikoval. Heterogenost znaša I2=0%, 
torej jo lahko zanemarimo. 
 
Slika 10: Drevesni diagram za vpliv na ambrisentana na smrtnost. 
4.1.2.2 Bosentan 
Rezultat za bosentan znaša WMD=45,01 m pri 95% CI z mejami od 31,07 m do 58,95 m za 
štiri študije. Stopnja značilnosti je manjša od P<0,00001, torej lahko rečemo, da se je 
učinkovitost med ambisentanom in placebom statistično značilno razlikovala. Heterogenost 




Slika 11: Drevesni diagram za učinkovitost bosentana. 
Rezultat kot vpliv na smrtnost za bosentan znaša OR=0,46 pri 95% CI z mejami od 0,02 do 
2,63 m za eno študijo. Stopnja značilnosti je P=0,24, tako da lahko rečemo, da se vpliv na 
smrtnost med bosentanom in placebom ni statistično značilno razlikoval. Heterogenost ni 
podana, saj je študija samo ena. 
 
Slika 12: Drevesni diagram za vpliv bosentana na smrtnost. 
4.1.2.3 Sildenafil  
Rezultat za sildenafil znaša WMD=38,00 m pri 95% CI z mejami od 18,22 m do 57,78 m za 
eno študijo. Vrednost P je P=0,0002, tako da lahko rečemo, da se je učinkovitost med 
sildenafilom in placebom statistično značilno razlikovala. Heterogenost ni podana, saj je 
študija samo ena. 
 
Slika 13: Drevesni diagram za učinkovitost sildenafila. 
Rezultat kot razmerje obetov za sildenafil znaša 0,99 pri 95% CI z mejami od 0,06 do 1,96 
za eno študijo. Stopnja značilnosti je P=0,99, tako lahko rečemo, da se vpliv na smrtnost 
med ambrisentanom in placebom ni statistično značilno razlikoval. Heterogenost ni podana, 




Slika 14: Drevesni diagram za vpliv sildenafila na smrtnost. 
4.1.2.4 Tadalafil 
Rezultat za tadalafil znaša WMD=44,00 m pri 95% CI z mejami od 20,00 m do 68,00 m za 
eno študijo. Stopnja značilnosti je P=0,0003, tako da lahko rečemo, da se je učinkovitost 
med tadalafilom in placebom statistično značilno razlikovala. Heterogenost ni podana, saj je 
študija samo ena. 
 
Slika 15: Drevesni diagram za učinkovitost tadalafila. 
4.1.2.5 Beraprost 
Rezultat za beraprost znaša WMD=25,10 m pri 95% CI z mejami od 1,80 m do 48,40 m za 
eno študijo. Stopnja značilnosti je P=0,03, tako da lahko rečemo, da se je učinkovitost med 
beraprostom in placebom statistično značilno razlikovala. Heterogenost ni podana, saj je 
študija samo ena. 
 
Slika 16: Drevesni diagram za učinkovitost beraprosta. 
4.1.2.6 Treprostinil 
Rezultat za treprostinil znaša WMD=43,00 m pri 95% CI z mejami od 22,79 m do 63,21 m 
za eno študijo. Stopnja značilnosti je manjša kot P<0,0001, tako da lahko rečemo, da se je 
učinkovitost med treprostinilom in placebom statistično značilno razlikovala. Heterogenosti 




Slika 17: Drevesni diagram za učinkovitost treprostinila. 
4.1.3 Študije s konvencionalnim pridruženim zdravljenjem 
V študijah, ki so imele samo konvencionalno pridruženo zdravljenje, je bila populacija, kot 
populacija, ki je prejemala konvencionalna zdravila, že opisana v metodah. Po hitrem 
pregledu ugotovimo, da za učinkovine ambrisentan, macitentan, riociguat in seleksipag ni 
takšnih študij.  
4.1.3.1 Bosentan 
Rezultat za učinkovitost bosentana znaša WMD=43,67 m pri 95% CI z mejami od 1,72 m 
do 85,62 m za dve študiji. Stopnja značilnosti je enaka P=0,04, tako lahko rečemo, da se 
učinkovitost bosentana in placeba statistično značilno razlikuje. Heterogenost je podana z 
I2=40%, torej heterogenost ni pomembna oz. je zmerna. 
 
Slika 18: Drevesni diagram za učinkovitost bosentana pri konvencionalnem pridruženem 
zdravljenju. 
4.1.3.2 Sildenafil 
Rezultat za učinkovitost sildenafila znaša WMD=43,92 m pri 95% CI z mejami od 17,13 m 
do 70,71 m za eno študijo. Stopnja značilnosti je enaka P=0,001, tako lahko rečemo, da se 
učinkovitost sildenafila in placeba statistično značilno razlikuje. Heterogenosti pri samo eni 




Slika 19: Drevesni diagram za učinkovitost sildenafila pri konvencionalnem pridruženem 
zdravljenju. 
Smrtnost kot razmerje obetov za sildenafil znaša 2,65 pri 95% CI z mejami od 0,13 do 53,31 
za eno študij. Stopnja značilnosti je P=0,53, tako lahko rečemo da se vpliv na smrtnost za 
sildenafil in placebo statistično značilno ne razlikuje. Heterogenost ni podana, saj je študija 
samo ena. 
 
Slika 20: Drevesni diagram za vpliv sildenafila na smrtnost pri konvencionalnem 
pridruženem zdravljenju. 
4.1.3.3 Tadalafil 
Rezultat za učinkovitost tadalafila znaša WMD=36,10 m pri 95% CI z mejami od 28,44 m 
do 43,76 m za eno študij. Stopnja značilnosti je manjša od P<0,00001, tako lahko rečemo, 
da se učinkovitost tadalafila in placeba statistično značilno razlikuje. Heterogenosti pri eni 
podani študiji ni. 
 
Slika 21: Drevesni diagram za učinkovitost tadalafila pri konvencionalnem pridruženem 
zdravljenju. 
Smrtnost kot razmerje obetov za tadalafil znaša 0,35 pri 95% CI z mejami od 0,01 do 8,76 
za eno študijo. Vrednost P je P=0,52, tako lahko rečemo, da se vpliv na smrtnost pri tadalafilu 




Slika 22: Drevesni diagram za vpliv tadalafila na smrtnost pri konvencionalnem 
pridruženem zdravljenju. 
4.1.3.4 Beraprost 
Rezultat za učinkovitost beraprosta znaša WMD=34,00 m pri 95% CI z mejami od 16,40 m 
do 51,60 m za eno študijo. Stopnja značilnosti je enaka P=0,0002, tako lahko rečemo, da se 
učinkovitost za bosentan in placebo statistično značilno razlikuje. Heterogenosti pri samo 
eni študiji ni. 
 
Slika 23: Drevesni diagram za učinkovitost beraprosta pri konvencionalnem pridruženem 
zdravljenju. 
Smrtnost kot razmerje obetov za beraprost znaša 0,46 pri 95% CI z mejami od 0,04 do 5,19 
za eno študijo. Stopnja značilnosti je enaka P=0,53, tako lahko rečemo, da se vpliv na 
smrtnost pri beraprostu in placebu statistično značilno ne razlikuje. Heterogenosti za eno 
študijo ni. 
 
Slika 24: Drevesni diagram za vpliv beraprosta na smrtnost pri konvencionalnem 
pridruženem zdravljenju. 
4.1.3.5 Epoprostenol 
Rezultat za učinkovitost epoprostenola znaša WMD=80,42 m pri 95% CI z mejami od 33,91 
m do 126,94 m za dve študiji. Stopnja značilnosti je enaka P=0,0007, tako lahko rečemo, da 
se učinkovitost epoprostenola in placeba statistično značilno razlikuje.   
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Heterogenost je podana z I2=52%, torej gre za zmerno do znatno heterogenost. Heterogenost 
lahko pripišemo populaciji z različno etiologijo primarna PH in PAH povezana s CTD. 
 
Slika 25: Drevesni diagram za učinkovitost epoprostenola pri konvencionalnem 
pridruženem zdravljenju. 
Smrtnost kot razmerje obetov za epoprostenol znaša 0,24 pri 95% CI z mejami od 0,01 do 
4,44 za dve študiji. Stopnja značilnosti je enaka P=0,06, tako lahko rečemo, da se vpliv na 
smrtnost epoprostenola in placebana statistično značilno ne razlikuje. Heterogenost je znaša 
I2=71%, kar pomeni, da je heterogenost znatna do velika. Udeleženci so imeli drugačen 
podtip PAH in sicer primarna PH in PAH povezana s CTD. Na heterogenost lahko vpliva 
tudi drugačno pridruženo zdravljenje, saj so nekateri pacienti prejemali antikoagualnte, drugi 
CCB. 
 
Slika 26: Drevesni diagram za vpliv epoprostenola na smrtnost pri konvencionalnem 
pridruženem zdravljenju. 
4.1.3.6 Iloprost 
Rezultat za učinkovitost iloprosta znaša WMD=36,40 m pri 95% CI z mejami od 11,93 m 
do 60,87 m za eno študijo. Stopnja značilnosti je enaka P=0,004, tako lahko rečemo, da se 
učinkovitost iloprosta in placeba statistično značilno razlikuje. Heterogenost ni podana, saj 




Slika 27: Drevesni diagram za učinkovitost iloprosta pri konvencionalnem pridruženem 
zdravljenju. 
Smrtnost kot razmerje obetov za iloprost znaša 0,24 pri 95% CI z mejami od 0,03 do 2,23 
za eno študijo. Stopnja značilnosti je enaka P=0,21, tako lahko rečemo, da se vpliv na 
smrtnost loprosta in placeba statistično značilno ne razlikuje. Heterogenosti pri samo eni 
študiji ni. 
 
Slika 28: Drevesni diagram za vpliv iloprosta na smrtnost pri konvencionalnem 
pridruženem zdravljenju. 
4.1.3.7 Treprostinil 
Rezultat za treprostinil znaša WMD=36,49 m pri 95% CI z mejami od 13,23 m do 59,75 m 
za 4 študije. Stopnja značilnosti je enaka P=0,0002, tako lahko rečemo, da se učinkovitost 
treprostinila in placeba statistično značilno razlikuje. Heterogenost je podana z I2=93%, torej 
gre za veliko heterogenost. Velika heterogenost je posledica velikega odstopanja rezultatov 
študije (28), kar lahko vidimo iz drevesnega diagrama (slika 27). Heterogenost lahko 
pripišemo različnim demografskim podatkom in etiologiji PAH, 95% udeležencev je imelo 
podtipom IPAH. 
 




Smrtnost kot razmerje obetov za treprostinil znaša 0,75 pri 95% CI z mejami od 0,38 do 1,48 
za štiri študije. Stopnja značilnosti je enaka P=0,40, tako lahko rečemo, da se vpliv na 
smrtnost treprostinila in placeba statistično značilno ne razlikuje. Heterogenost je podana z 
I2=0%, kar pomeni, da je heterogenost zanemarljiva. 
 
Slika 30: Drevesni diagram za vpliv treprostinila na smrtnost pri konvencionalnem 
pridruženem zdravljenju. 
4.1.4 Študije s specifičnim pridruženim zdravljenjem 
4.1.4.1 Ambrisentan 
Rezultat za učinkovitost ambrisentana znaša WMD=26,28 m pri 95% CI z mejami od 14,00 
m do 38,56 m za eno študijo. Stopnja značilnosti je manjša od P<0,004, tako lahko rečemo 
da se učinkovitost ambrisentana in placeba statistično značilno razlikuje. Heterogenost ni 
podana, saj je študija samo ena. 
 
Slika 31: Drevesni diagram za učinkovitost ambrisentana pri specifičnem pridruženem 
zdravljenju. 
Smrtnost kot razmerje obetov za ambrisentan znaša 0,71 pri 95% CI z mejami od 0,25 do 
2,03 za eno študijo. Stopnja značilnosti je enaka P=0,52, tako lahko rečemo, da se vpliv na 
smrtnost ambrisentana in placeba statistično značilno ne razlikuje. Heterogenosti pri samo 




Slika 32: Drevesni diagram za vpliv ambrisentana na smrtnost pri specifičnem 
pridruženem zdravljenju. 
4.1.4.2 Bosentan 
Učinkovitost bosentana z WMD=37,87 m in 95% CI z mejami od 9,06 do 84,80 je podana 
za 4 študije. Stopnja značilnosti je enaka P=0,11, tako lahko rečemo, da se učinkovitost 
bosentana in placeba statistično značilno ne razlikuje. Heterogenost je velika in znaša 
I2=94%. Najbolj odstopa študija Han 2017 (31). Vpliv ima lahko etiologija bolezni, saj je 
študija zajemala samo udeležence s podtipom IPAH, pri čemer udeleženci še nikoli niso bili 
zdravljeni s specifičnim zdravilom za PAH.  
 
Slika 33: Drevesni diagram za učinkovitost bosentana pri specifičnem pridruženem 
zdravljenju. 
Smrtnost kot razmerje obetov za bosentan znaša 0,67 pri 95% CI z mejami od 0,31 do 1,41 
za 3 študije. Stopnja značilnosti je enaka P=0,29, tako lahko rečemo, da se vpliv na smrtnost 
bosentana in placeba statistično značilno ne razlikuje. Heterogenost znaša I2=0% in je 
zanemarljiva. 
 





Rezultat za učinkovitost macitentana znaša WMD=21,90 m pri 95% CI z mejami od 3,10 m 
do 40,70 m za eno študijo. Stopnja značilnosti je enaka P=0,02, tako lahko rečemo, da se 
učinkovitost ambrisentana in placeba statistično značilno razlikuje. Heterogenost ni podana, 
saj je študija samo ena. 
 
Slika 35: Drevesni diagram za učinkovitost macitentana pri specifičnem pridruženem 
zdravljenju. 
Smrtnost kot razmerje obetov za macitentan znaša 0,75 pri 95% CI z mejami od 0,37 do 1,52 
za eno študijo. Stopnja značilnosti je enaka P=0,42, tako lahko rečemo, da se vpliv na 
smrtnost macitentana in placeba statistično značilno ne razlikuje. Heterogenosti pri samo eni 
študiji ni. 
 
Slika 36: Drevesni diagram za vpliv macitentana na smrtnost pri specifičnem pridruženem 
zdravljenju. 
4.1.4.4 Sildenafil 
Rezultat za učinkovitost sildenafila znaša WMD=15,50 m pri 95% CI z mejami od -13,09 m 
do 44,09 m za dve študiji. Stopnja značilnosti je enaka P=0,04, tako lahko rečemo, da se 
učinkovitost sildenafila in placeba statistično značilno razlikuje. Heterogenost znaša I2=77% 
in predstavlja znatno heterogenost. Heterogenost lahko pojasnimo z različnim zdravilom za 




Slika 37: Drevesni diagram za učinkovitost sildenafila pri specifičnem pridruženem 
zdravljenju. 
Smrtnost kot razmerje obetov za sildenafil znaša 0,42 pri 95% CI z mejami od 0,01 do 21,59 
za dve študiji. Stopnja značilnosti je enaka P=0,66, tako lahko rečemo, da se vpliv na 
smrtnost sildenafila in placeba statistično značilno ne razlikuje. Heterogenosti znaša I2=70%, 
kar pomeni znatno heterogenost in jo lahko pojasnimo z različnim pridruženim 
zdravljenjem. Študija Simoneau 2008 (41) je imela za pridruženo zdravilo epoprostenol, 
študija Vizza 2017 (42) pa bosentan. 
 
Slika 38: Drevesni diagram za vpliv sildenafila na smrtnost pri specifičnem pridruženem 
zdravljenju. 
4.1.4.5 Tadalafil 
Rezultat za učinkovitost tadalafila znaša WMD=29,27 m pri 95% CI z mejami od 15,27 m 
do 43,26 m za 3 študije. Stopnja značilnosti je manjša od P<0,0001, tako lahko rečemo, da 
se učinkovitost tadalafila in placeba statistično značilno razlikuje. Heterogenost znaša I2=0% 
in ni pomembna. 
 
Slika 39: Drevesni diagram za učinkovitost tadalafila pri specifičnem pridruženem 
zdravljenju. 
Smrtnost kot razmerje obetov za tadalafil znaša 1,52 pri 95% CI z mejami od 0,33 do 7,02 
za dve študiji. Razmerje obetov je večje od OR>1, kar pomeni, da rezultat govori v prid   
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placeba. Stopnja značilnosti je enaka P=0,59, tako lahko rečemo, da se vpliv na smrtnost 
tadalafila in placeba statistično značilno ne razlikuje. Heterogenost znaša I2=8% in ni 
pomembna. 
 
Slika 40: Drevesni diagram za vpliv tadalafila na smrtnost pri specifičnem pridruženem 
zdravljenju. 
4.1.4.6 Iloprost 
Rezultat za učinkovitost iloprosta znaša WMD=43,60 m pri 95% CI z mejami od -9,70 m do 
96,91 m za 4 študije. Stopnja značilnosti je manjša od P<0,00001, tako lahko rečemo, da se 
učinkovitost ambrisentana in placeba statistično značilno razlikuje. Heterogenost znaša 
I2=90% in predstavlja veliko heterogenost. Najbolj odstopa MD študije Han 2017 (31), na 
kar lahko vpliva etiologija bolezni. Študija je namreč zajemala samo udeležence s podtipom 
IPAH, ki so istočasno prejemali še bosentan. 
 
Slika 41: Drevesni diagram za učinkovitost iloprosta pri specifičnem pridruženem 
zdravljenju. 
Smrtnost kot razmerje obetov za iloprost znaša 0,45 pri 95% CI z mejami od 0,02 do 13,41 
za eno študijo. Stopnja značilnosti je enaka P=0,65, tako lahko rečemo, da se vpliv na 
smrtnost iloprosta in placeba statistično značilno ne razlikuje. Heterogenosti pri samo eni 




Slika 42: Drevesni diagram za vpliv iloprosta na smrtnost pri specifičnem pridruženem 
zdravljenju. 
4.1.4.7 Treprostinil 
Rezultat za učinkovitost treprostinila znaša WMD=16,24 m pri 95% CI z mejami od 7,63 m 
do 24,85 m za 4 študije. Stopnja značilnosti je enaka P=0,0002, tako lahko rečemo, da se 
učinkovitost treprostinila in placeba statistično značilno razlikuje. Heterogenost znaša 
I2=40% in lahko predstavlja zmerno heterogenost.  
 
Slika 43: Drevesni diagram za učinkovitost treprostinila pri specifičnem pridruženem 
zdravljenju. 
Smrtnost kot razmerje obetov za treprostinil znaša 0,74 pri 95% CI z mejami od 0,24 do 2,29 
za 3 študije. Stopnja značilnosti je enaka P=0,61, tako lahko rečemo, da se vpliv na smrtnost 
treprostinila in placeba statistično značilno ne razlikuje. Heterogenost znaša I2=0% in ni 
pomembna. 
 





Rezultat za učinkovitost riociguata znaša WMD=27,13 m pri 95% CI z mejami od 5,90 m 
do 48,36 m za 4 študije. Stopnja značilnosti je enaka P=0,01, tako lahko rečemo, da se 
učinkovitost riociguata in placeba statistično značilno razlikuje. Heterogenost znaša I2=36% 
in lahko predstavlja zmerno heterogenost. 
 
Slika 45: Drevesni diagram za učinkovitost riociguata pri specifičnem pridruženem 
zdravljenju. 
Smrtnost kot razmerje obetov za riociguat znaša 0,31 pri 95% CI z mejami od 0,06 do 1,69 
za dve študiji. Stopnja značilnosti je enaka P=0,18, tako lahko rečemo, da se vpliv na 
smrtnost riociguata in placeba statistično značilno ne razlikuje. Heterogenost znaša I2=0% 
in ni pomembna. 
 
Slika 46: Drevesni diagram za vpliv riociguata na smrtnost pri specifičnem pridruženem 
zdravljenju. 
4.1.4.9 Seleksipag 
Rezultat za učinkovitost seleksipaga znaša WMD=12,61 m pri 95% CI z mejami od 1,88 m 
do 23,33 m za dve študiji. Stopnja značilnosti je enaka P=0,02, tako lahko rečemo, da se 
učinkovitost seleksipaga in placeba statistično značilno razlikuje. Heterogenost znaša I2=0% 




Slika 47: Drevesni diagram za učinkovitost seleksipaga pri specifičnem pridruženem 
zdravljenju. 
Smrtnost kot razmerje obetov za seleksipag znaša 1,61 pri 95% CI z mejami od 0,88 do 2,94 
za eno študijo. Razmerje obetov je večje od OR>1, kar pomeni, da študija govori v prid 
placeba. Stopnja značilnosti je enaka P=0,12, tako lahko rečemo, da se vpliv na smrtnost 
seleksipaga in placeba statistično značilno ne razlikuje. Heterogenosti pri samo eni študiji 
ni. 
 






PAH je bolezen, pri kateri se še vedno trudimo, da bi jo lahko kar najbolje opredelili. Kljub 
temu, da je trenutno podana s parametri mPAP, PAWP in PVR, se lahko tem parametrom 
statistično določi nove vrednosti. Po članku Simonneau 2019 (66) lahko vidimo, da so na 
novo statistično določili zgornjo normalno mejo mPAP=20 mmHg, kar spremeni tudi 
vrednosti mPAP pri klasifikaciji za PAH. Klasifikacija PAH še vedno zahteva kateterizacijo 
za izmero tlakov, vendar smo mnenja, da bi v prihodnosti morali razviti metode, ki so bolj 
specifične in neinvazivne. 
5.1 Sistematični pregled 
Sistematičen pregled je zelo pomemben, ker lahko vpliva na rezultate same raziskave. Z 
izbiro učinkovin in iskalnim nizom smo zajeli veliko število člankov. V našo raziskavo smo 
vključili 43 člankov, ki so ustrezali vključitvenim kriterijem. Članki so bili randomizirani, 
slepi in primerjani s placebom. Z našo predpostavko smo vključili tudi članke, ki niso imeli 
primerjave s placebom. Pri teh člankih smo za kontrolno skupino obravnavali tiste paciente, 
ki so prejemali zgolj eno učinkovino, za preiskovano skupino pa paciente, ki so prejemali 
kombinacijo zdravil. V raziskavo pa nismo vključili študij, kjer so pacienti prejemali samo 
eno učinkovino brez primerjave s placebom (ang. single arm), tudi ne navzkrižnih študij 
(ang. cross over studies) in ne študij s populacijo otrok ali dojenčkov. V primerjavi z drugimi 
objavljenimi metaanalizami, smo vključili enake članke, kar pomeni dobro zasnovan iskalni 
niz.  
5.2 Interpretacija rezultatov metaanalize 
Iz rezultatov lahko ugotovimo, da ima največjo učinkovitost epoprostenol z WMD=80,42 m 
[33,91-126,94], sledijo mu ambrisentan z WMD=42,53 m [20,81-64,25], iloprost z 
WMD=42,42 m [1,88-82,96] in bosentan z WMD=41,71 m [20,43-62,98], ki imajo zelo 
podobne rezultate. Najslabšo učinkovitost smo ugotovili pri seleksipagu z WMD=12,61 m 
[1,88-23,33]. Največji vpliv na smrtnost je imel epoprostenol z OR=0,24 [0,01-4,44], sledijo 
mu iloprost z OR=0,29 [0,05-1,87], riociguat z OR=0,31 [0,06-1,69] in beraprost z OR=0,46 
[0.04-5,19]. Najslabši vpliv na smtnost ima seleksipag z OR=1,61 [0,88-2,94]. Rezultati so 




5.2.1 Primerjava rezultatov med učinkovinami 
Primerjavo rezultatov med učinkovinami za učinkovitost si lahko interpretiramo tako, da 
ima učinkovina z večjo WMD, tudi boljšo učinkovitost. Vse učinkovine so imele utežne 
razlike povprečij večje od WMD>0, kar pomeni da so bile vse učinkovine učinkovitejše od 
placeba. Učinkovine po učinkovitosti od največje do najmanjše: 
epoprostenol > ambrisentan > iloprost > bosentan > tadalafil > beraprost > treprostinil > 
sildenafil > riociguat > macitentan > seleksipag 
Pri vplivu učinkovin na smrtnost opredeljenih z OR,  rezultate interpretiramo na način OR<1, 
kar pomeni, da učinkovina vpliva na dogodek in je v preiskovani skupini obet za dogodek 
manjši od obeta za dogodek v kontrolni skupini. Dve učinkovini v naši raziskavi imata 
OR>1, kar pomeni da imata tadalafil in seleksipag večji obet za smrt kot placebo. Pri 
tadalafilu je samo ena študija (20), ki odstopa in vpliva na skupen rezultat tadalafila. Pri 
seleksipagu pa imamo le eno študijo (65), katera v celoti opredeljuje vpliv seleksipaga na 
smrtnost. Vse ostale učinkovine imajo OR<1. Največji vpliv na smrtnost imajo tiste 
učinkovine, kjer je OR najmanjši. Učinkovine po vplivu na smrtnost od največjega vpliva 
do najmanjšega oz. največjega OR: 
epoprostenol > iloprost > riociguat > beraprost > ambrisentan > bosentan > macitentan > 
treprostinil > sildenafil > tadalafil > seleksipag 
5.2.2 Primerjava rezultatov med skupinami zdravil 
Pri rezultatih med skupinami zdravil je enako kot pri učinkovinah. Za učinkovitost se 
upošteva WMD, večji kot je bolj učinkovita je skupina zdravil. Skupine smo razvrstili po 
učinkovitosti od največje do najmanjše (priloga B): 
ERA > PGI > PDE >GCS > PRA 
Vpliv na smrtnost je podana z OR. Vpliv skupine zdravil na smrtnost je večji, kadar je 
vrednost OR manjša. Skupine smo razvrstili po vplivu na smrtnost od največjega vpliva do 
najmanjšega oz. največjega OR: 
GCS > PGI > ERA > PDE > PRA 
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5.3 Primerjava med metaanalizami 
Primerjave med metaanalizami, ki smo jih opravili za različne študije, nam pokažejo, kako 
je neka učinkovina učinkovita in kako vpliva na smrtnost takrat, ko v ozadju ni nobenega 
zdravila, ko je v ozadju konvencionalno zdravilo in ko je v ozadju specifično zdravilo.  
5.3.1 Študije brez pridruženega zdravljenja 
Za učinkovitost brez pridruženega zdravljenja ni bilo na voljo študij za macitentan, 
epoprostenol, iloprost, riociguat in seleksipag. Za vpliv na smrtnost pa so manjkale študije 
za macitentan, tadalafil, beraprost, epoprostenol, iloprost, treprostinil, riociguat in 
seleksipag. Učinkovine smo razvrstili po vrsti od najbolj učinkovite do najmanj učinkovite: 
Ambrisentan > bosentan > tadalafil > treprostinil > sildenafil > beraprost 
in od učinkovine z največji vplivom na smrtnost pa do učinkovine z najmanjšim vplivom na 
smrtnost: 
Bosentan > ambrisentan> sildenafil 
5.3.2 Študije s konvencionalnim pridruženim zdravljenjem 
Za učinkovitost s konvencionalnim pridruženim zdravljenjem ni bilo na voljo študij za 
ambrisentan, macitentan, riociguat in seleksipag. Za vpliv na smrtnost pa so študije manjkale 
za ambrisentan, bosentan, macitentan, riociguat in seleksipag. Učinkovine smo razvrstili po 
vrsti od najbolj učinkovite do najmanj učinkovite: 
Epoprostenol > sildenafil > bosentan > treprostinil > iloprost > tadalafil > beraprost 
in od učinkovine z največji vplivom na smrtnost pa do učinkovine z najmanjšim vplivom na 
smrtnost oz. do največjega OR: 
Epoprostenol > iloprost > tadalafil > beraprost > treprostinil > sildenafil  
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5.3.3 Študije s specifičnim pridruženim zdravljenjem 
Za učinkovitost s specifičnim pridruženim zdravljenjem ni bilo na voljo študij za beraprost 
in epoprostenol. Za vpliv na smrtnost so manjkale študije za isti učinkovini. Učinkovine smo 
razvrstili po vrsti od najbolj učinkovite do najmanj učinkovite: 
Iloprost > bosentan > tadalafil > riociguat > ambrisentan > macitentan > treprostinil > 
sildenafil > seleksipag 
in od učinkovine z največjim vplivom na smrtnost pa do učinkovine z najmanjšim vplivom 
na smrtnost: 
Riociguat > sildenafil > iloprost > bosentan > ambrisentan > treprostinil > macitentan > 
tadalafil > seleksipag 
5.4 Primerjava z obstoječimi metaanalizami 
Po pregledu metaanalize Lin 2017 (10), lahko ugotovimo, da je bilo vključenih 43 člankov 
od teh jih samo 8 ni v naši raziskavi, predvsem zaradi učinkovin, ki jih ni v našem iskalnem 
nizu, ali izida, ki sta pri nas bila samo 6MWD in smrt. Učinkovitost podana z WMD je bila 
najboljša za skupino zdravil ERA, največji vpliv na smrtnost pa je imela skupina zdravil 
GCS, tako kot pri naši raziskavi. 
Metaanaliza Wang 2018 (11) je vključila več novejših člankov in rezultati za učinkovitost 
učinkovin podani z WMD so bili najboljši za epoprostenol, največji vpliv na smrtnost je prav 
tako imela učinkovina epoprostenol. Epoprostenol je tudi pri naši raziskavi bil najbolj 
učinkovit in imel največji vpliv na smrtnost. 
Magistrsko delo Klemna Bergerja (12), ki je obravnaval peroralna zdravila za zdravljenje 
PAH, smo primerjali z rezultati naše raziskave. Najbolj učinkovit je bil ambrisentan in mu 
sledil bosentan, pri vplivu na smrtnost je največji vpliv imel riociguat, sledil je ambrisentan. 
Če pogledamo našo raziskavo in upoštevamo samo preoralna zdravila ugotovimo, da imamo 
enako najbolj učinkovit ambrisentan, ki mu sledi bosentan. Največji pliv na smrtnost ima 
prav tako riociguat, sledi pa mu beraprost in nato ambrisentan, najverjetneje zaradi nekoliko 




Omejitve pri naši raziskavi so vplivale na število študij. Za izboljšanje raziskave bi iskalni 
niz morali razširiti na vse učinkovine za zdravljenje PAH in iskati članke v večih iskalnih 
sistemih. V raziskavi smo se omejili na izida smrt in 6MWD. Izidi, pri katerih bi še lahko 
primerjali učinkovitost in vpliv učinkovin, pa so FC, klinično poslabšanje stanja CW (ang. 
clinical worsening), resni neželeni učinki SAE (ang. serious adverse events) in drugi.  
Omejili smo se na študije, ki spremljajo izid kratek čas. Vpliv na smrtnost bi bilo 
najverjetneje smiselno spremljati dlje, hkrati vključiti še retrospektivne in podaljšane študije, 
kjer nadaljujejo z zdravljenjem in spremljanjem pacientov. Smiselno bi bilo opraviti tudi 





V raziskavi smo izvedli več metaanaliz. Ugotovitve le-teh pa smo podali za vsako posebej. 
Ugotovitve metaanalize za vse študije: 
- Vse učinkovine se statistično značilno razlikujejo s placebom pri učinkovitosti 
podani kot WMD izida 6MWD. Najbolj učinkovit je bil epoprostenol najmanj pa 
seleksipag. 
- Nobena učinkovina se pri vplivu na smrtnost statistično značilno ne razlikuje od 
placeba. Največji vpliv na smrtnost je imel epoprostenol, največji OR pa je imel 
seleksipag. 
Ugotovitve metaanalize za študije brez pridruženega zdravljenja: 
- Za učinkovitost podano z MD izida 6MWD nismo našli študij za macitentan, 
epoprostenol, iloprost, riociguat in seleksipag. Za vpliv na smrtnost pa smo našli 
samo študije z ambrisentanom, bosentanom in sildenafilom. 
- Vse učinkovine so dokazale statistično značilno učinkovitost proti placebu, najbolj 
učinkovit je bil ambrisentan, najmanj pa beraprost. 
- Nobena učinkovina se pri vplivu na smrtnost statistično značilno ne razlikuje od 
placeba. Tudi skupen vpliv učinkovin na smrtnost se statistično značilno ne razlikuje 





Ugotovitve metaanalize za študije s konvencionalni pridruženim zdravljenjem: 
- Za učinkovitost podano z MD izida 6MWD nismo našli študij za ambrisentan, 
macitentan, riociguat in seleksipag. Za vpliv na smrtnost nismo našli študij z 
ambrisentanom, bosentanom, macitentanom, riociguatom in seleksipagom. 
- Vse učinkovine so dokazale statistično značilno učinkovitost proti placebu, najbolj 
učinkovit je bil epoprostenol, najmanj pa beraprost. 
- Nobena učinkovina se pri vplivu na smrtnost statistično značilno ne razlikuje od 
placeba. Skupen vpliv učinkovin na smrtnost se statistično značilno ne razlikuje od 
placeba. Največji vpliv na smrtnost je imel epoprostenol, največji OR pa je imel 
sildenafil. 
Ugotovitve za študije s specifičnim pridruženim zdravljenjem: 
- Za učinkovitost podano z MD izida 6MWD nismo našli študij za beraprost in 
epoprostenol, prav tako za ti dve učinkovini ni bilo študij za vpliv na smrtnost. 
- Učinkovine so dokazale statistično značilno učinkovitost proti placebu, razen 
bosentan, sildenafil in iloprost ne. Najbolj je bil učinkovit iloprost, najmanj pa 
seleksipag. 
- Nobena učinkovina se pri vplivu na smrtnost statistično značilno ne razlikuje od 
placeba. Skupen vpliv učinkovin na smrtnost se statistično značilno ne razlikuje od 
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8.1 Priloga A (drevesna diagrama učinkovitosti in vpliva na 












































8.2 Priloga B (drevesna diagrama učinkovitosti in vpliva na 
smrtnost za posamezne skupine učinkovine) 
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